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Abkürzungsverzeichnis  
ACA Arteria cerebri anterior 
ACE Arteria carotis externa 
ACI Arteria carotis interna 
ADPKD Autosomal dominant polycystic kidney disease 
DSA Digitale Subtraktionsangiographie 
GDC Guglielmi Detachable Coil 
HE Hematoxylin-Eosin 
H&H 1-5  Hunt & Hess 1-5 
LMWH Low Molecular Weight Heparin 
MCA Arteria cerebri media 
MMP Matrix Metallo Proteinase 
NaCl Natrium Chlorid 
NZW New Zealand White Rabbit 
PBS Phosphat-Buffered-Saline 
PICA Arteria cerebelli posterior inferior 
SAB Subarachnoidalblutung 
SHT Schädelhirntrauma 
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Der Einfluss verschiedener Antikoagulationsregime auf die Verschluss- 
und Rekanalisationsrate von Aneurysmen – Eine experimentelle Studie 
an Kaninchen 
 
 
Abstract 
 
Zielsetzung 
Es ist bekannt, dass bei der Embolisation von Hirnarterienaneurysmen mit Platinspiralen 
thromboembolische Komplikationen auftreten können. Um dies zu vermeiden, wird den Pati-
enten oft Heparin in unterschiedlicher Dosierung verabreicht. Ziel dieser Arbeit war, ein expe-
rimentelles Aneurysmen-Modell in Kaninchen (New Zealand White Rabbits) zu etablieren 
und an diesem Modell zu evaluieren, ob unterschiedliche Antikoagulationsschemata einen 
Einfluss auf die Verschlussrate von behandelten Aneurysmen haben. Der Verschluss der A-
neurysmen erfolgte endovaskulär mit Platinspiralen bzw. Guglielmi Detachable Coils (GDC).  
 
Material und Methode 
Die Aneurysmen wurden in der rechten A. carotis communis bei 29 Kaninchen induziert. Die 
Kaninchen wurden in 5 Gruppen unterteilt: Gruppe 1 diente als Kontrollgruppe (n=6). In 
dieser Gruppe wurden die Aneurysmen nicht behandelt und auch keine Antikoagulation ver-
abreicht. In den Gruppen 2-5 wurden die Aneurysmen mit GDC embolisiert. Gruppe 2 (n=5) 
erhielt keine Antikoagulation, in Gruppe 3 (n=6) wurde Heparin vor Platzierung des ersten 
Coils gegeben, nach erfolgter Embolisation erhielten die Tiere an den ersten beiden Tagen nie-
dermolekulares Heparin. Gruppe 4 (n=7) erhielt zusätzlich 2 Tage nach Embolisation Aspirin 
bis zur Euthanasie der Versuchstiere. Gruppe 5 (n=5) erhielt niedermolekulares Heparin bis 
Studienende. 
Die Größe der Aneurysmen wurde nach 3 Monaten angiographisch bestimmt, anschließend 
erfolgte eine histologische Untersuchung nach Euthanasie der Tiere. 
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Ergebnisse 
Aneurysmen im Größenbereich von 2-6 mm konnten zuverlässig bei den 29 Kaninchen indu-
ziert werden, die Durchschnittsbreite lag bei 3,2 mm, die Durchschnittshöhe bei 5 mm. Bei 23 
Kaninchen wurden die Aneurysmen embolisiert, 5 Tiere waren von Beginn an als Kontroll-
gruppe geplant, bei einem Tier ließ sich aufgrund partieller Thrombosierung und geringer Grö-
ße das Aneurysma nicht verschließen, so dass dieses Tier der Kontrollgruppe hinzugefügt 
wurde. Die angiographisch bestimmte Verschlussrate der Aneurysmen lag bei 92,65% + 7,2% 
Standardabweichung. Die histologischen Untersuchungen zeigten eine Thrombusformation, 
unabhängig vom benutzten Antikoagulationsschema. Eine Rekanalisation ließ sich nicht 
nachweisen. Nur in der Gruppe 5, die niedermolekulares Heparin erhielt, war der Thrombus 
nach 3 Monaten nicht vollständig organisiert insbesondere im Dom des Aneurysmas. Am 
Aneurysmahals zeigten sich jedoch die gleichen narbenartigen Gewebsformationen wie in den 
anderen Gruppen. 
 
Diskussion 
In dieser Arbeit konnte die Etablierung eines experimentellen Aneurysmamodells gezeigt wer-
den. Durch angiographische und histopathologische Untersuchungen konnte eine hohe Ver-
schlussrate durch Embolisation mit GDC-Spiralen nachgewiesen werden. An diesem Modell 
können eine biologische Langzeitprognose und der physikalische Effekt der Platinspiralen im 
Gewebe untersucht werden. 
Die Antikoagulation mit Heparin in den ersten Tagen, gefolgt von einer Medikation mit Aspi-
rin - wie in dieser Studie beschrieben - scheint die Verschlussrate von Aneurysmen nicht nega-
tiv zu beeinflussen. Niedermolekulares Heparin hingegen scheinen die Thrombusorganisation 
zu behindern. Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Antikoagulation mit Aspirin einer Medikati-
on mit niedermolekularen Heparinen überlegen sein könnte. Dies muss nun in klinischen Stu-
dien überprüft werden. 
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The influence of different anticoagulation regimes on the occlusion and 
recanalization rate of aneurysms – An experimental study in rabbits 
 
Abstract 
 
Objective 
It is well known, that the embolization of aneurysms can be followed by thromboembolic 
complications. In order to prevent these, patients receive various anticoagulation regimens. 
Our purpose was to establish an experimental aneurysm model in rabbits (New Zealand 
White Rabbits) and to determine if different anticoagulation regimens have an influence on the 
occlusion rate in saccular aneurysms treated with Guglielmi Detachable Coils (GDC). 
 
Materials and Methods  
Aneurysms in the right common carotid artery were created in 29 rabbits. We divided the 
animals into 5 groups: Group 1 served as a control group (n=6) without embolization or anti-
coagulation. In groups 2 – 5 the aneurysms were embolized with GDC. In group 2 no antico-
agulation was given (n=5), in group 3 heparin was given before the placement of the first 
GDC, then low molecular weight heparin was given for the next two days (n=6). In group 4 
additional aspirin was given two days after embolization until sacrifice (n=7), in group 5 
heparin was given before the placement of the first coil. From then on a low molecular weight 
heparin was administered daily until sacrifice (n=5). Aneurysm size was evaluated angi-
ographically three months after coiling, followed by a histological examination. 
 
Results 
Aneurysms of 2-6 mm size were reliably created in all 29 animals, mean size was 3,2 mm in 
height and 5 mm in diameter. Embolization was performed in 23 animals. 5 animals from the 
group of 29 were initially planned as a control group with no embolization. We added one 
more animal to the control group whose aneurysm could not be occluded endovascularly be-
cause of partial thrombosis and small size of the aneurysm. The angiographically determined 
mean occlusion rate was 92,65% ± 7,2% standard deviation. Histopathologic evaluation 
showed thrombus formation, regardless of the anticoagulation regime used. The aneurysms 
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showed no sign of recanalization. Only in the group receiving LMWH for over 3 months the 
thrombus was focally not properly organized, especially in the dome. The GDC in the neck, 
however, were surrounded by the same fibrous scar tissue as seen in the other groups.  
 
Conclusion 
This work describes establishing an experimental aneurysm model. Angiographic and histopa-
thologic findings demonstrate a high occlusion rate, achieved with embolization with GDC. 
The model proved useful for the evaluation the biologic long-term prognosis and the physical 
effects of the GDC .   
Anticoagulation with heparin during the first days, followed by aspirin, as described in this 
study seems unlikely to influence the occlusion rate in aneurysms negatively. LMWH over a 
longer period, however, could impair thrombus organization. Therefore, regarding thrombus 
organization an anticoagulation regime with Aspirin seems to be superior to LMWH. This 
must be verified in a clinical trial. 
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1 Zusammenfassung 
1.1 Deutsch 
1.1.1 Fragestellung 
Das Outcome einer Subarachnoidalblutung ist im Wesentlichen davon abhängig, ob ein Aneu-
rysma als Ursache der Blutung gefunden wird. Der Spontanverlauf bei einem nachgewiesenen 
Aneurysma beinhaltet eine Letalität von 50 – 100% in einem Beobachtungszeitraum von drei 
bis 23 Jahren. Die Mortalität nach der ersten Blutung beträgt 25%. Aus diesen Daten ist er-
sichtlich, dass die Subarachnoidalblutung eine schlechte Spontanprognose hat. Die Ausschal-
tung des Aneurysmas ist deshalb unbedingt notwendig. Bisher galt als Goldstandard der A-
neurysmatherapie das neurochirurgische Clipping des Aneurysmas. Die jüngsten Untersu-
chungen, hier vor allem die ISAT- Studie, zeigten jedoch, dass die endovaskuläre Therapie der 
Aneurysmen mit Platinspiralen gleichwertig, nach Ergebnissen der ISAT- Studie, sogar dem 
Aneurysma Clipping überlegen ist. (71) 
Die Aneurysmabehandlung mit endovaskulär eingebrachten Coils hat aber auch einige Kom-
plikationsmöglichkeiten. Neben dem Verschluss eines Trägergefäßes durch die Platinspiralen 
kann es zu einem Abschwemmen von Platinspiralen kommen. Ein weiteres großes Problem 
stellen thrombembolische Komplikationen der distalen Gefäßabschnitte dar. Es hat sich ge-
zeigt, dass insbesondere bei Mediaaneurysmen eine thrombembolische Komplikationsrate 
ohne Antikoagulation in bis zu 37% der Fälle auftritt. In letzter Zeit werden daher zuneh-
mend Antikoagulantien während des endovaskulären Aneurysmaverschlusses eingesetzt. 
Zurzeit besteht jedoch keine einheitliche Vorgehensweise.  (48, 85, 101, 102) 
Ziel dieser Untersuchung war deshalb, ein geeignetes Kaninchenmodell zu etablieren und an-
schließend unterschiedliche Antikoagulationsschemata während und nach der Embolisation 
anzuwenden, um nachzuweisen, ob die Antikoagulation einen Einfluss auf die Okklusionsrate 
hat. Hierzu wurden die Tiere in verschiedene Gruppen eingeteilt und unterschiedliche Antiko-
agulationsschemata durchgeführt. Die Tiere wurden dann anschließend angiographisch und 
histologisch nachuntersucht, um die Okklusionsrate zu untersuchen. Als Tiermodell wurde 
das Kaninchen gewählt, dessen Gerinnungssystem dem menschlichen sehr ähnlich ist. 
1.1.2 Material und Methoden 
Es wurden fünf Gruppen gebildet. Die erste Gruppe diente als Kontrollgruppe ohne Aneu-
rysmaembolisation. In der zweiten bis fünften Gruppe wurden die Aneurysmen mit GDC-
Coils embolisiert und verschiedene Antikoagulationsschemata verwendet: 
- keine Antikoagulation 
Zusammenfassung 2 
 
- Heparin nach Platzierung des ersten Coils, niedermolekulares Heparin (LMWH, z.b. 
Clexane) subcutan (s.c.) für 2 Tage 
- Heparin nach Platzierung des ersten Coils, ASS bis zum Versuchsende 
- Heparin nach Platzierung des ersten Coils, LMWH s.c. bis zum Versuchsende 
Die Aneurysmen wurden in der distalen ACC am Abgang aus dem Truncus brachiocephalicus 
induziert. Hierfür wurde das Gefäß am Hals freipräpariert und kurz unterhalb der Carotisbi-
furkation ligiert und der Abgang aus dem Truncus mittels eines retrograd zur Blutflussrich-
tung eingeführten Ballonkatheters okkludiert. Anschließend spritzten wir 100U Schweinee-
lastase in das verbliebene Gefäßlumen welche dort 20 min auf die Gefäßwand einwirken sollte 
mit dem Ziel die elastischen Fasern zu zerstören. Nach Ablauf der 20 Minuten wurde der 
Ballon wieder entblockt und aus dem Gefäß entfernt, das Gefäß ca. 1 cm oberhalb des Ab-
gangs aus dem Truncus brachiocephalicus ligiert. Aufgrund der guten Kollateralversorgung 
über den Circulus Willisii tolerierten alle Tiere den Eingriff gut. 
Es hat sich gezeigt dass nach vier Wochen die induzierten Aneurysmen nicht mehr an Größe 
zunehmen, so dass wir nach diesem Zeitraum die Embolisation vornahmen. (37) Zur Aneu-
rysmaembolisation wurde die Arteria femoralis freipräpariert und über eine 3F Gefäßschleuse 
ein Mikrokatheter in das Aneurysmalumen vorgeschoben. Über diesen wurden bis zum voll-
ständigen Verschluss GDC-Coils im Aneurysma platziert. Mittels DSA (digitale Subtraktion-
sangiographie) wurde eine Kontrolle zur Bestätigung des Ergebnisses durchgeführt. 
Nach sechs Monaten erfolgte eine venöse Kontrollangiographie über die Ohrvene und die Tie-
re wurden euthanisiert und die Aneurysmen explantiert und histologisch sowohl anhand von 
Paraffinschnitten als auch anhand von Schliffpräparaten nachuntersucht. 
1.1.3 Ergebnisse 
Von den insgesamt 30 operierten Kaninchen verstarb eines an einem Narkosezwischenfall, die 
anderen 29 tolerierten die Eingriffe gut und wurden auf die oben beschriebenen Gruppen ver-
teilt. Es zeigte sich, dass mit dem von uns verwendeten Modell reproduzierbar Aneurysmen, 
in einer Größe wie sie auch bei Menschen an Hirnarterien zu finden sind, erzeugt werden 
konnten. Die Größe der 29 Aneurysmen betrug in der Breite im Mittel 3,24 mm ± 0,43 mm 
einfache Standardabweichung, der mittlere Wert bezüglich der Höhe des Aneurysmas betrug 
5,05 mm  ± 0,64 mm. Die durchschnittliche Okklusionsrate der mit Platincoils embolisierten 
Aneurysmen lag angiographisch bei 92,65 %  ± 7,2. 
In der Kontrollgruppe beobachteten wir eine durchschnittliche Verschlussrate von ca. 10%. 
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Im Vergleich der einzelnen Gruppen mit verschiedenen Antikoagulationsschemata zeigten die 
Gruppen 2-4 ein konsistentes Ergebnis. Alle Aneurysmen dieser Gruppen wiesen eine hohe 
Verschlussrate von 95,05% ± 5,23% einfache Standardabweichung auf. Sie zeigten allesamt 
keine Tendenz zu rekanalisieren. Die eingebrachten Platin-Coils waren von narbigem Binde-
gewebe eingemauert und es fand sich eine Neovaskularisation. Im Gegensatz hierzu standen 
die Aneurysmen der Gruppe 5 die LMWH als Dauermedikation erhielten. In dieser Gruppe 
zeigte sich lediglich eine Verschlussrate von durchschnittlich 83% ± 4,4% einfache Standard-
abweichung. Des Weiteren war eine deutliche Rekanalisation zu beobachten und der Anteil 
des narbigen Bindegewebes um die eingebrachten Coils war insgesamt geringer, es fand sich 
teilweise frischer Thrombus um die Coils als Zeichen der Rekanalisation. 
1.1.4 Diskussion 
Das Klippen von Aneurysmen durch den Neurochirurgen war bis vor wenigen Jahren der gol-
dene Therapiestandard. Trotzdem gab es immer wieder Ansätze, alternative, den Patienten 
weniger belastende, endovaskuläre Techniken zu entwickeln. Ein großer Vorteil ist die mini-
male Invasivität eines endovaskulären Zuganges zur Okklusion von Aneurysmen. Eine Eröff-
nung des Schädels und die damit verbundenen lokalen Schädigungen, z.B. durch Spateldruck 
am Gehirn etc., kommen nicht vor. Das kurzfristige temporäre Ausschalten des aneurys-
matragenden Gefäßes entfällt, außer bei der endovaskulären Behandlung mit Polymerisaten 
(Onyx). (73, 77, 87)  
Eine Komplikation bei der endovaskulären Aneurysmatherapie ist das Abschwemmen von 
Thromben in weiter distal gelegene Gefäßgebiete. Da es kein einheitliches Schema zur Antiko-
agulation während einer endovaskulären Aneurysmatherapie gibt war die Zielsetzung der Ar-
beit die Etablierung eines Aneurysmamodells welches es erlaubte Aneurysmen zu induzieren, 
die eine gleichartige Morphologie und Größe wie intrakranielle Aneurysmen beim Menschen 
haben und an denen sich der Einfluss verschiedener Antikoagulationsregime auf die Rekanali-
sations- und Verschlussrate untersuchen lies. Die Aneurysmen sollten ähnlichen Scherkräften 
ausgesetzt sein wie Bifurkationsaneurysmen (2, 34, 54-56, 61), welche beim Menschen am 
häufigsten auftreten. Des Weiteren sollten die Aneurysmen ohne große chirurgische Kenntnis-
se induzierbar sein. Vorherige Aneurysmenmodelle benutzten oft Seitenwandaneurysmen. Bei 
diesen Modellen wurden Venenpatches an die Seitenwand der A. carotis genäht (4, 65). Diese 
Modelle haben den Nachteil, dass sie chirurgisch relativ anspruchsvoll sind und dass die 
Morphologie der Venenwand nicht der Wand einer Hirnarterie entspricht. Seitenwandaneu-
rysmen sind sehr viel geringeren Scherkräften ausgesetzt als Bifurkationsaneurysmen, Effekte 
wie Rekanalisierung und Coil-Kompaktierung treten hier in sehr viel geringerem Maße auf und 
sind daher nicht auf Bifurkationsaneurysmen zu übertragen. 
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Wir konnten zeigen, dass wir mit dem gewählten Aneurysmamodell (20) in der Lage waren 
Aneurysmen zu erzeugen welche von Größe und Form konstant und ähnlich wie intrakranielle 
Aneurysmen bei Menschen konfiguriert waren. Die von uns erreichte durchschnittliche 
Okklusionsrate war durchaus vergleichbar mit der Okklusionsrate welche man bei einem ähn-
lich konfigurierten menschlichen intrakraniellen Aneurysma erzielen kann. Im Vergleich der 
verschiedenen Antikoagulationsregime zeigten sich jedoch Unterschiede. In unserer Studie 
zeigte sich kein Unterschied im Bezug auf die Rekanalisationsrate und Okklusionsrate in den 
Gruppen die keine Antikoagulation, nur Heparin nach Platzierung des ersten Coils, Heparin 
nach dem ersten Coil und dann 2 Tage post interventionem LMWH subkutan oder Heparin 
nach dem ersten Coil und ASS lebenslang erhielten (Gruppe 2-4). Im Gegensatz hierzu ließ 
sich in der Gruppe welche nach Platzierung des ersten Coils Heparin erhielt und LMWH le-
benslang erhielten eine deutliche Rekanalisierungstendenz und eine geringere Okklusionsrate 
beobachten. In den durchgeführten Kontrollbluttests zur Bestimmung der Blutungszeit bzw. 
des Anti-Xa Spiegels zeigte sich das die Tiere, deren Gerinnungssystem dem des Menschen 
sehr ähnlich ist, allesamt eine verlängerte Blutungszeit hatten, vergleichbar mit einem Men-
schen der täglich ASS 100mg einnimmt bzw einen Anti-Xa Spiegel vergleichbar mit einem 
Menschen der gewichtsadaptiert LMWH z.b. Clexane subkutan injiziert bekommt. ASS 100 
lebenslang ist ein gängiges Antikoagulationsschema welches bei Stentpatienten zur Verhinde-
rung thromboembolischer Ereignisse bzw zur Prophylaxe einer Stentrestenose eingesetzt 
wird. Da die tägliche Gabe von ASS die Rekanalisierungstendenz und Okklusionsrate von 
unseren experimentellen Aneurysmen nicht negativ beeinflusst hat, lässt sich hieraus schluss-
folgern das ein Antikoagulationsregime mit ASS einem Regime mit LMWH überlegen ist 
bezüglich der Rekanalisations- und Okklusionsrate bei Aneurysmen. Dies kann somit einen 
wichtigen Beitrag leisten zur Verhinderung von thromboembolischen Komplikationen in der 
endovaskulären Aneurysmatherapie. 
Nach den Ergebnissen unserer Studie ist eine Beeinträchtigung der Okklusions- und Rekanali-
sationsrate im Aneurysma durch antikoagulative Dauermedikation mit ASS 100 nicht zu er-
warten. Wir sind daher der Ansicht, dass eine Antikoagulation während und nach dem Eingriff 
sinnvoll, ja sogar unverzichtbar ist, um die Gefahr thromboembolischer Komplikationen zu 
minimieren. 
Weitere, auch klinische Studien müssen zeigen, ob nicht eine Gabe neuer Thrombozytenaggre-
gationshemmer mit guter Steuerbarkeit während der Aneurysmenembolisation sinnvoll ist. 
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1.2 Englisch 
The influence of different anticoagulation regimes on the occlusion and 
recanalization rate of aneurysms – An experimental study in rabbits 
1.2.1 Aim of the study 
The spontaneous course of a subarachnoid hemorrhage depends essentially on 
whether an aneurysm is found as the cause of the bleeding or not. A SAH with a proven an-
eurysm has a lethality of 50 - 100% in an observation period of three to 23 years. The mor-
tality after the first bleeding amounts to 25%. Looking at these data it is evident that the su-
barachnoid hemorrhage has a bad prognosis. The elimination of the aneurysm is there-
fore essential. So far the neurosurgical clipping of the aneurysm was considered the gold stan-
dard in aneurysm therapy. Recent studies showed however that the endovascular therapy of 
aneurysms with platinum coils is equivalent to aneurysm clipping. Looking at the results of 
the ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) study the endovascular therapy is 
superior to the surgical approach. 
However, during or after endovascular aneurysm treatment with platinum coils some compli-
cations like occlusion of the parent vessel or a dislocation of the coils can occur. Thromboem-
bolic complications in the distal vessels represent a further major problem. Without antico-
agulation patients with aneurysms in the MCA are known to show thromboembolic compli-
cations in up to 37%. Therefore anticoagulants are increasingly used during the endovascular 
aneurysm therapy, although currently there is no uniform treatment regime. 
Thus the goal of this study was to establish a suitable rabbit model and to test different anti-
coagulation regimes during and after embolization. This study should clarify whether antico-
agulation has an influence on the occlusion rate of aneurysms.  The animals were divided into 
five different groups with different anticoagulation regimes. In order to determine the occlu-
sion rate, the animals were examined angiographically and histopathologically. The rabbit 
model was chosen as the coagulation system is similar to that of humans. 
1.2.2 Materials and methods 
Five groups were formed. The first group served as a control group without aneurysm em-
bolization. The aneurysms from group two to five were treated using GDC-Coils and differ-
ent anticoagulation regimes: 
- No anticoagulation 
- Heparin after placement of the first coil, LMWH for 2 days 
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- Heparin after placement of the first coil, then ASS 
- Heparin after placement of the first coil, then LMWH 
The aneurysms were induced in the distal CCA. For this the vessel was surgically exposed at 
the neck and a 3F balloon catheter was introduced in a retrograde fashion into the vessel lu-
men and placed within the brachiocephalic trunc in order to occlude the origin of the vessel. 
After that we injected 100U porcine elastase into the remaining vessel lumen to destroy the 
elastic fibers of the vessel wall. The balloon was then deblocked, removed and the vessel itself 
ligated 1 cm above its origin from the brachiocephalic trunc. 
Due to the good collateralization over the circle of willis all animals tolerated the procedure 
well. It has been shown that aneurysms remain stable after four weeks so that we performed 
the embolization after this period. For the embolization of the aneurysm the right femoral 
artery was surgically exposed and a microcatheter was advanced into the aneurysm lumen via 
a 3F vascular sheath. The aneurysms were occluded with GDC-Coils and the specific antico-
agulation regime used. A digital subtraction angiography series was performed after placement 
of the last coil to determine the occlusion rate. 
After six months a venous control angiography via the ear vein was made before sacrifice. The 
aneurysms were explanted and examined histopathologically.  
1.2.3 Results 
30 rabbits were operated on, one died due to anesthetic complications, the other 29 tolerated 
the procedure well and were divided into the different groups.  We could induce aneurysm of 
similar size and configuration as human intracranial aneurysms. The width of the 29 aneu-
rysms was approximately 3.24 mm ± 0.43 mm simple standard deviation, the average height 
of the aneurysms was 5.05 mm ± 0.64 mm. The average angiographically determined occlu-
sion rate of the aneurysms treated with GDC was 92,65 % ± 7,2. 
In the control group we observed an average occlusion rate of 10%. When comparing groups 
2-4 the occlusion rates did not differ. All aneurysms of these groups had a high occlusion rate 
of 95,05% ± 5.23% simple standard deviation with no tendency to reanalyze. The platinum 
coils were immured by connective tissue with signs of neovascularization, but no signs of 
recanalization. However, the aneurysms of group 5, the LMWH group, showed an occlusion 
rate of only 83% ± 4.4% simple standard deviation. Furthermore we observed recanalization, 
less organized scar tissue, and partially organized fresh thrombus. 
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1.2.4 Discussion 
Clipping of intracranial aneurysms was, until a few years ago the gold standard in aneurysm 
therapy. Nevertheless there was always research going on to develop a less invasive and less 
stressful procedure for the patient with an endovascular approach. A big advantage of the 
endovascular techniques is the minimal invasiveness of the procedure. A trepanation is not 
necessary, so local damage, e.g. by spatula pressure on the brain etc., does not occur. A tem-
porary occlusion of the parent vessel is not necessary, except when using an endovascular 
technique with polymers (Onyx). 
A major complication of the endovascular treatment of aneurysms is the occurrence of 
thromboembolic events. Until now no uniform anticoagulation regime exists. The aim of this 
study was to establish a working animal model that allowed inducing aneurysms of similar 
size and morphology as those found in humans. In addition the influence of different antico-
agulation regimes on the recanalization- and occlusion rate should be monitored. The shear 
stress should be similar to that of bifurcation aneurysms, the most common form of human 
intracranial aneurysms (2, 32, 52-54, 59). Previous aneurysm models often used sidewall an-
eurysms. These are very complicated to induce. In these models vein patches were sewn to 
the arterial wall, which is a challenging surgical procedure, resulting in aneurysms that experi-
ence almost no shear stress and that have a venous wall that isn’t comparable to the wall of 
intracranial arteries (4, 63). This means that the recanalization rate and the rate of coil com-
paction can’t be compared to those of bifurcation aneurysms. 
We could induce aneurysms of similar size and morphology as intracranial human aneurysms. 
(KALLMES) The average occlusion rate achieved was comparably to the occlusion rate in the 
treatment of human intracranial aneurysm of similar configuration. When comparing the dif-
ferent anti-coagulation regimes differences occured. No difference could be observed between 
the groups that didn’t receive anticoagulation, the groups were only heparine after placement 
of the first coil was used and the group were heparine was administered after the first coil and 
then LMWH for two days postinterventional or heparine after the first coil and then ASS for 
the duration of the study (group 2-4). In contrast to these groups was the group that received 
heparine after the first coil and LMWH for the duration of the study. In this group we ob-
served a tendency for recanalization and a lower occusion rate of the aneurysms. The control 
blood tests for the determination of the bleeding time and the anti-Xa level showed results, 
comparable to a human who takes ASS 100 or gets LMWH body weight adapted. ASS 100 is 
a common anticoagulation regime that is used to prevent thromboembolic events and resteno-
sis in patients who have been treated with stents. Since in our study the daily adminstration 
of ASS did not affect the recanalization- and occlusion rate negatively it can be concluded that 
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an anticoagulation regime with ASS is superior to one with LMWH regarding the occlusion- 
and recanalization rate of aneurysms. This can play an important role in the prevention of 
thromboembolic events during the endovascular aneurysm therapy. 
The results of our study show that an impairment of the occlusion- and recanalization rate in 
the aneurysms is not to be expected with an anticoagulative continuous medication with ASS. 
We are therefore of the opinion that anticoagulation is needed during endovascular treatment 
of intracranial aneurysms to minimize the occurrence of thromboemboilic events. However, 
further clinical studies must show whether the administration of new anticoagulants with bet-
ter controllability will change aneurysm therapy.  
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2 Einleitung und Stand der Forschung 
2.1 Einleitung 
Hirnarterienaneurysmen sind umschriebene Ausstülpungen der Gefäßwand, die meist sack-
förmig konfiguriert sind und idiopathisch auftreten. Man definiert sie als fokale Gefäßerweite-
rung. Klassifiziert werden sie nach Form und Ätiologie. Ätiologisch unterscheidet man echte 
von so genannten falschen Aneurysmen. Echte Aneurysmen sind mit 98% die am häufigsten 
vorkommenden, sie entstehen aus einer anlagebedingten Schwäche der Gefäßwand. Hierbei 
handelt es sich am wahrscheinlichsten um eine kongenital erworbene Reduktion in Dichte und 
Anzahl der elastischen Fasern in zwei Gefäßwandschichten, der Elastica und der Media. 
Meistens entstehen sie an Gefäßaufzweigungen des Circulus Arteriosus Willisii. Sie haben 
dünne Wände die meist nur aus teils endothelialisertem kollagenem Bindegewebe mit irregulär 
eingestreuten glatten Muskelzellen bestehen. Eine Elastika fehlt definitionsgemäß. In ihrer 
Form präsentieren sich Hirnarterienaneurysmen meist als sackförmig (60-90%). (10) Sie sit-
zen dann entweder gestielt mit einem Aneurysmahals auf dem Gefäß auf, oder sie sitzen 
breitbasig an der Arterienwand. Fusiforme bzw. spindelförmige Aneurysmen sind sehr viel 
seltener anzutreffen. Selten kann eine Ursache für die Entstehung eines Aneurysmas gefunden 
werden. Die eigentliche Pathophysiologie der Aneurysmaentstehung ist noch ungeklärt und 
wird kontrovers diskutiert. Man geht von einer Kombination von kongenitaler Prädisposition, 
Arteriosklerose, Hypertonie und hämodynamischen Faktoren aus, die letztendlich zur Aus-
bildung eines Aneurysmas führen.  
2.2 Ätiologie intrakranieller Aneurysmen 
2.2.1 Strukturelle Faktoren 
Die Gefäßwände von intrazerebralen Arterien sind anders aufgebaut als die von peripheren 
Arterien. Die Adventitia ist dünn, es gibt nur eine Lamina elastica und zusätzlich weist die 
Tunica Media an Gefäßbifurkationen Schwächen auf. Aus diesen Gründen tendieren intrakra-
nielle Arterien häufiger dazu Aneurysmen zu entwickeln. Dies wird durch Wandschädigungen 
z.B. im Rahmen der Arteriosklerose noch verstärkt, aber auch Traumata oder Infektio-
nen/Entzündungsreaktionen können Ursachen für ein Aneurysma darstellen.  
Frühere Autoren waren, nachdem sie festgestellt hatten, dass intradurale Arterien dünnere 
Wände haben als extradurale, der Ansicht, dass Aneurysmen kongenital durch  Gefäßwand-
schwäche entstehen. (27, 42) Andere Autoren zeigten, dass die Tunica media an den intraze-
rebralen Gefäßaufzweigungsstellen unzureichend ausgebildet war und sahen hierin den Grund 
für die Gefäßwandschwäche. Die Ausbildung eines Aneurysmas erfolgt durch Ausstülpung 
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der Tunica intima durch die strukturell geschwächte darüber liegende Muskelschicht. (12, 33, 
35) Dies schien die Genese sakkulärer Aneurysmen an Gefäßaufzweigungsstellen zu erklären. 
Das Konzept der kongenitalen Aneurysmaentstehung wurde kontrovers diskutiert, da andere 
Autoren zeigen konnten, dass sowohl die Häufigkeit von Gefäßwanddefekten als auch die 
Häufigkeit von Aneurysmen in der älteren Bevölkerung höher war. (106) Dies führte zu dem 
Schluss, dass die Defekte in der Tunica media, die durch den gegenseitigen Zug longitudinal 
verlaufender Muskelfasern entstehen eher als Konsequenz des Aufbaus der intrazerebralen 
Gefäße gesehen werden sollte denn als kongenital bedingte Wandschwächen. Und obwohl sie 
zur Aneurysmenentstehung beitragen, stellen sie per se keinen pathologischen Zustand da 
und sind nicht zwangsläufig deren Auslöser. (103, 105) 
2.2.2 Hämodynamische Faktoren 
Turbulenzen des arteriellen Blutflusses als Grund für das Entstehen von intrazerebralen A-
neurysmen wurde ebenfalls diskutiert. (46) Turbulenzen treten am häufigsten an Bifurkati-
onsstellen auf sowie in Arterien mit hohem Blutfluss. Dies führt zu einer Degeneration der 
elastischen Fasern und einer strukturellen Ermüdung. Obwohl der maximale Stress auf die 
Gefäßwände nicht direkt an der Bifurkation, sondern oberhalb einwirkt, führt er dennoch zu 
einer lokalen Degeneration der Tunica interna, welcher die Bildung einer aneurysmatischen 
Aussackung begünstigt, wie z.B. bei der poststenotischen Dilatation. (83, 104) Wenn diese 
aneurysmatische Aussackung einmal geformt ist, bedingen die Turbulenzen und der Blutfluss 
in der Aussackung die Vergrößerung derselben und die mögliche Ruptur. (28, 29) 
Intrazerebrale Aneurysmen entstehen unter verschiedenen Bedingungen, welche eine Verände-
rung des intrazerebralen Blutflusses bewirken. Aneurysmen entstehen an hypertrophierten 
intrazerebralen Gefäßen welche mit arteriovenösen Malformationen assoziiert sind. Die hier 
entstehenden Aneurysmen können entweder direkt an den zuführenden Gefäßen entstehen 
oder an Gefäßen in der näheren Umgebung. In diesem Fall führt der erhöhte Blutfluss zur Ent-
stehung der Aneurysmen eher als der zugrunde liegende Pathomechanismus, der für die Ent-
stehung der arteriovenösen Malformation verantwortlich ist. Die Häufigkeit von Aneurys-
men, die nicht direkt an zuführenden Gefäßen zu einer arteriovenösen Malformation entste-
hen, ist nicht höher wie die in der Normalbevölkerung. Diese Aneurysmen können daher auch 
als inzidentiell betrachtet werden. (9, 25, 28, 29, 62, 79, 83, 109, 114) 
Des Weiteren können anatomische Variationen des Circulus Willisii Veränderungen in der lo-
kalen Hämodynamik verursachen. Diese Veränderungen können ebenfalls die Entstehung von 
Aneurysmen begünstigen. (53, 124) 
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Bild 1: histologischer Schnitt eines artheri-
osklerotisch veränderten Gefäßes in HE Fär-
bung in 40x Vergrößerung. Das Lumen (*) ist 
zu 2/3 von Cholesterinkristallen, Kalk und a-
theromatösem Material eingeengt. 
 
*
2.2.3 Pathophysiologie 
Inwiefern arterieller Bluthochdruck die Entstehung eines Aneurysmas beeinflusst, ist nicht 
eindeutig geklärt, allerdings fördert ein Bluthochdruck die Größenzunahme eines bestehenden 
Aneurysmas und kann letztendlich dessen Ruptur bedingen.  (81, 107) Bei Patienten mit au-
tosomal dominant vererbten polyzystischen Nieren (ADPKD) gilt die  höhere Inzidenz ein 
intrakranielles Aneurysma zu entwickeln und eine Subarachnoidalblutung zu erleiden als gesi-
chert. Rund ein Drittel dieser Patienten haben eine positive Familienanamnese für intraze-
rebrale Aneurysmen. Wenn diese Patienten eine Subarachnoidalblutung erleiden, so treten 
diese Blutungen früher auf als in der Normalbevölkerung (Normalbevölkerung 57 Jahre, 
ADPKD-Patienten 53 Jahre), des Weiteren ist bei den ADPKD-Patienten die Geschlechterre-
lation von Frauen: Männern 1:1,6 in der Normalbevölkerung verschoben. Im Kollektiv der 
ADPKD-Patienten beträgt der Frauenanteil  67%. (38, 89)  
Bei anderen erblich bedingten Krankheiten wie z.B. Marfan-Syndrom und Ehlers-Danlos-
Syndrom wird der Zusammenhang mit dem Entstehen eines intrakraniellen Aneurysmas kon-
trovers diskutiert. Hier wird davon ausgegangen, dass bei erblich bedingten Bindegewebs-
schwächen, die mit einem Defekt im Aufbau von Kollagen in der Arterienwand oder Elastin 
einhergehen, das Risiko, ein 
intrakranielles Aneurysma und/oder 
eine Subarachnoidalblutung in einem 
geringeren Alter wie die Nor-
malbevölkerung zu erleiden, erhöht ist. 
Beim Marfan-Syndrom liegt ein Defekt 
auf dem Chromosom 15 am FBN1-Gen 
vor, welches für Fibrillin kodiert, einem 
essentiellen Bestandteil von Elastin, 
einem Bestandteil der Arterienwand. 
Das Ehlers-Danlos-Syndrom ist eine 
heterogene Gruppe von Krankheiten, 
von denen der Typ IV, bei dem es zu 
einem Defekt im Typ III Kollagen 
kommt, mit einem höheren Risiko in 
Verbindung gebracht wurde, ein 
intrakranielles Aneurysma und/oder eine 
Subarachnoidalblutung früher wie die Normalbevölkerung zu erleiden.  (90-92, 99, 107, 112, 
115) Bei einer Studie, die Familien untersuchte, in denen mehrere Personen intrakranielle A-
neurysmen entwickelt hatten, aber nicht an einer erblichen Krankheit litten wie z.B. ADPKD, 
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Marfan-Syndrom oder Ehlers-Danlos-Syndrom, kam man zu dem Schluss, dass das höhere 
Risiko im höheren Lebensalter ein intrakranielles Aneurysma zu entwickeln möglicherweise 
einem multifaktoriellen Erbgang unterliegt. (121) In einer kürzlich erst in Neurology veröffent-
lichten Studie konnte gezeigt werden, dass bei familiärer Häufung die Aneurysmen im Median 
um 2,9 mm größer waren und an der Mediabifurkation lagen. Zudem waren in  26% im Ver-
gleich zu 10% bei den nicht familiären Aneurysmen mehrere Aneurysmen zu finden. (13, 86, 
111, 119)  
Der Faktor Arteriosklerose als Ursache von Aneurysmen wird generell anerkannt. Atheroma-
töse Plaques, welche sich an die Gefäßwand anlagern und diese verdicken, zerstören die Lami-
na elastica über weite Strecken und schwächen somit die Fähigkeit der Gefäßwand, dem intra-
luminalen Druck standzuhalten. Dies führt zu einer Elongation und Dilatation des Gefäßes 
und letztendlich kann dies die Ausbildung eines Aneurysmas bedingen.  Dieser Effekt lässt 
sich sowohl angiographisch als auch histopathologisch nachvollziehen.      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Bild 3 : DSA der A. vertebralis 
mit Darstellung einer Gefäße-
longation und artherioskleroti-
schen Wandveränderungen. 
 
Bild 2 : DSA einer artherioskle-
rotisch veränderten ACC. Dar-
stellung der Carotisbifurkation. 
Hier zeigt sich eine ulcerativ 
bedingte Stenose der ACI. 
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Diagramm 1 : Häufigkeitsverteilung cerebraler Aneu-
rysmen (15, 124, 125) 
Bild 4 : DSA eines ACI 
Aneurysmas im Syphonbe-
reich 
2.3 Makroskopische und mikroskopische Erscheinungsformen 
Grundsätzlich muss man echte von so genannten falschen 
Aneurysmen unterscheiden. Bei Letztgenannten handelt es 
sich nicht um Gefäßaussackungen, sondern um einen kom-
pletten Gefäßwandeinriss, der in den meisten Fällen zu 
einer perivasalen Blutung führt mit Ausbildung eines 
Hämatoms. Wenn dieses Hämatom nun organisiert wird, 
formt es mit dem Gefäßlumen den Sack eines falschen 
Aneurysmas. Die Wand dieses Aneurysmas besteht aus 
organisiertem Thrombus. Intrakraniell kommen diese 
Aneurysmen - wenn überhaupt - als Folge eines Traumas 
vor. (15) 
Auf die verschiedenen Erscheinungsformen und Ursachen 
von echten Aneurysmen wird im Folgenden eingegangen. 
 
2.3.1 Sackförmige Aneurysmen  
Die meisten intrakraniellen 
Aneurysmen sind sackförmig 
(60-90%). Sie sitzen meist 
gestielt mit einem Aneurysma-
hals und einem Aneurysma-
sack, oder breitbasig, auf der 
Arterienwand. Sie entwickeln 
sich zumeist an Gefäßgabe-
lungsstellen und sind am häu-
figsten (85%) am Circulus 
arteriosus willisii lokalisiert. 
Ein Grund für diese 
Lokalisation scheint die 
besondere Lage unter der 
weichen Hirnhaut und der 
mangelnde Gewebegegendruck zu sein. Die Prädilektionsstellen für die Entstehung sakkulärer 
Aneurysmen sind die Gabelungsstellen der Arteria communicans anterior, die Aufzweigung 
der Arteria communicans posterior mit der Arteria carotis interna, sowie an der Bifurkation 
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Bild 5 : 5a zeigt ein makroskopisches Bild eines rupturierten ACI Aneurysmas  nach Entfer-
nung des subarachnoidalen Blutes und Freipräparierung im frischen Zustand.  5b stellt ein 
histologisches Bild in 40x Vergrößerung eines rupturierten    Aneurysmas in EVG Färbung 
dar. Der Stern (*) zeigt das aneurysmatragende Gefäß, der Pfeil die Rupturstelle mit einem 
frischen Blut-Fibringerinnsel. 
der Arteria carotis interna sowie an der Bifurkationsstelle der Arteria cerebri media. Weitere 
Prädilektionsstellen sind der Basilariskopf, die Gabelung der Arteria basilaris mit der Arteria 
cerebelli superior oder der Arteria cerebelli superior anterior inferior und die Gabelung der 
Arteria vertebralis mit der Arteria cerebelli inferior posterior. 10 – 30 % der Patienten haben 
multiple Aneurysmen. In 10 – 20 % der Fälle findet sich ein weiteres Aneurysma auf der 
kontralateralen Seite. Bei der Entstehung des Aneurysmas kommt es in der Regel zu einer 
Ausbildung eines Halses und eines Aneurysmasackes. Die Weite des Halses und des Aneu-
rysmasackes entscheiden über die weitere Therapie. (15, 124, 125) 
Die Größe eines Aneurysmas wird in den meisten Fällen angiographisch bestimmt. Da ein 
Teil innerhalb des Aneurysmas oft thrombosiert ist, zeigt das Angiographiebild nicht immer 
die wahre Größe eines Aneurysmas, weil das Kontrastmittel den Thrombus nicht darstellt. 
Des Weiteren kann man anhand einer Angiographie keine Aussage über die Wanddicke eines 
Aneurysmas machen. Trotz dieser „Nachteile“ wird die Angiographie normalerweise dazu 
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benutzt, die Größe eines Aneurysmas zu bestimmen. Aneurysmen werden als „giant aneu-
rysms“ beschrieben, wenn ihr Durchmesser mehr als 25mm beträgt. Bei kleineren Durchmes-
sern spricht man von „small“ oder „large aneurysms“. Ist der Aneurysmahals größer als 4 mm 
im Durchmesser spricht man von einem so genannten „wide-neck-aneurysm“. Bei diesen „wi-
de-neck-aneurysms“ können abgehende Gefäße ihren Ursprung direkt im Aneurysmahals ha-
ben. Dies tritt besonders häufig bei Aneurysmen auf, die an Gefäßaufzweigungsstellen ent-
stehen. Bei besonders großen Aneurysmen kommt es oft zur intraluminalen Thrombenentste-
hung. Diese Thromben können den Aneurysmasack in mehrere Lumen unterteilen. Je größer 
ein Aneurysma ist, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer Wandverkalkung 
kommt; dieses Aneurysma kann dann unter Umständen im CT diagnostiziert werden.  
Mikroskopische Anatomie: 
Die Wände intraduraler Arterien sind dünner als die peripherer Arterien mit ihren drei Wand-
schichten (Intima, Media, Adventitia).  Die Intima besteht aus einer inneren Endothelschicht, 
einer darüber liegenden Kollagenschicht, sowie der Lamina elastica interna. In der Media fehlt 
die Lamina elastica externa und sie selbst ist dünn bzw. an Gefäßaufzweigungsstellen schwä-
cher ausgebildet. Die Adventitia intraduraler Arterien ist dünner als die gleichgroßer extradu-
raler Arterien. Die Wand eines sackförmigen Aneurysmas besitzt keine Lamina elastica in-
terna und keine Media. Die elastischen Fasern der Elastika brechen abrupt am Aneurysmahals 
ab, die glatten Muskelzellen sind stark vermindert und an den meisten Stellen überhaupt nicht 
mehr nachweisbar. Nur in kleinen Aneurysmen lässt sich eine intakte Endothelschicht nach-
weisen, in großen Aneurysmen ist diese Schicht aufgerissen. Hier besteht die Wand fast aus-
schließlich aus kollagenfaserreichem Gewebe. Die Ausdünnung der Wand tritt am häufigstem 
am Dom auf, hier sind mechanische Beanspruchungen durch den Blutdruck besonders hoch. 
Dies ist auch die Stelle, an der am häufigsten Rupturen auftreten.   
Das Innere eines Aneurysmas kann glatt oder uneben sein, je nachdem, ob eine Intimaverdi-
ckung stattgefunden hat, oder ob sich ein Thrombus an die Wand angelagert hat. Diese Verdi-
ckungen können z.B. nach Rupturen auftreten. Es handelt sich in diesem Fall um reparative 
Vorgänge. Man findet in diesen Wandstellen oft Endothelzellen, Fibroblasten, Entzündungs-
zellen und elastischen Fasern. Oft ist in diese Wandstellen Calcium eingelagert. Man geht da-
von aus, dass die Vergrößerung eines Aneurysmas durch einen Zyklus von Gefäßwandscha-
den und Reparatur bedingt sind.(15) 
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2.3.2 Nicht-sackförmige Aneurysmen 
Fusiforme Aneurysmen entstehen meist durch massive artheriosklerotische Veränderungen 
oder durch fokale Gefäßverletzungen. Zuerst entsteht eine ektatische Wanderweiterung - be-
dingt durch einen Verlust von Wandelastizität. Am häufigsten betroffen sind die Arteria ver-
tebralis, Arteria basilaris und die Arteria carotis interna. Die Umwandlung von ektatisch auf-
geweitetem Gefäß zu einem fusiformen Aneurysma wird wahrscheinlich durch Degeneration 
der Gefäßwand in Kombination mit Pulsationen der Blutsäule verursacht. Fusiforme Aneu-
rysmen treten häufiger bei Männern auf als bei Frauen auf. Sie kommen am häufigsten im hö-
heren Lebensalter vor. Ihr Aussehen reicht von einfachen fusiformen Erscheinungsformen bis 
hin zu komplexen Veränderungen des zuführenden Gefäßes.  
Mikroskopische Anatomie:   
Die Elastika zeigt Zeichen der Degeneration mit Aufsplitterung. In der Gefässwand findet 
man ausserdem Cholesterinplaques, Entzündungszellen und kleine Wandeinblutungen. Im 
Lumen finden sich oft kleine wanhaftende Thromben. In den seltenen Fällen, in denen fusi-
forme Aneurysmen bei Kindern oder Jugendlichen aufgetreten sind, fand man meist ein Fehlen 
der Lamina elastica interna sowie eine Verminderung der Muskelzellen der Media ohne dege-
nerative Veränderungen (15). 
2.3.3 Traumatische intrakranielle Aneurysmen 
Traumatische Aneurysmen können echte, falsche oder gemischte Typen sein. Hier ist das 
Ausmaß des Wandschadens entscheidend für die Art des entstehenden Aneurysmas. Ist z.B. 
die Wand komplett eingerissen, formiert sich ein falsches Aneurysma, sind hingegen alle 
Wandschichten bis auf die Adventitia zerstört, kann sich eine Dissektion ausbilden. Trauma-
tische Aneurysmen sind eher selten. Meist sind sie Folge einer nicht penetrierenden Schädel-
verletzung. Sie können jedoch auch nach offenen Schädelverletzungen oder nach Operationen 
auftreten. Am häufigsten treten sie an den großen Hirnbasisarterien auf, können jedoch in sel-
tenen Fällen auch kleine Arterien betreffen. Verursacht werden können sie z.B. durch Schä-
delbasisfrakturen oder durch Schrapnellverletzungen. Der weitere klinische Verlauf lässt sich 
nicht voraus sagen. Sie können an Größe zunehmen, spontan thrombosieren oder auch ruptu-
rieren. 
Mikroskopische Anatomie: 
Die mikroskopischen Funde sind sehr variabel. Der partielle Zerfall im perivasalen Hämatom 
formt das Lumen des Aneurysmas; die Wand besteht aus einer Schicht aus Fibrin. Histolo-
gisch sehen diese Aneurysmen aus wie Rupturstellen in einem sackförmigen Aneurysma. Ist 
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die Arterienwand nicht vollständig eingerissen, kann hieraus ein gemischer Typ entstehen, 
d.h. das Aneurysma besitzt sowohl Anteile eines echten Aneurysmas als auch Anteile eines 
falschen Aneurysmas. Da diese falschen Aneurysmen keine richtige Wand besitzen ist bei 
ihnen eine endovaskuläre Therapie kontraindiziert, so dass in diesen Fällen als einzige Thera-
piemöglichkeit oft der Verschluss des Trägergefäßes bleibt.(15) 
2.3.4 Intrakranielle Dissektionsaneurysmen 
Dissektionen sind dadurch charakterisiert, dass es zu einem Eindringen des Blutflusses in die 
Arterienwand kommt und zu einem Fortleiten desselben in der Wand über eine gewisse Stre-
cke. Es kann zu zerebralen Ischämien führen, wenn intra- oder extradurale Arterien hiervon 
betroffen sind. Häufiger sind die extraduralen Arterien betroffen. Auslöser für Dissektionen 
können geschlossene oder penetrierende Verletzungen sein. Früher war ein häufiger Auslöser 
iatrogener Natur. In der Angiographie wurde oft die Arteria Carotis direkt anpunktiert mit 
dem Risiko, hierbei eine Dissektion zu verursachen. Tritt eine Dissektion auf kann diese ent-
weder das Lumen des Gefäßes verlegen - mit der Folge einer Ischämie - oder durch einen zwei-
ten Riss in der Gefäßwandschicht kann der ursprüngliche Blutfluss wieder in das Lumen des 
Gefäßes geleitet werden. In seltenen Fällen kann es auch zu einer Ruptur des Gefäßes kom-
men mit der Folge einer Subarachnoidalblutung. Dissektionen sind mit hohen Mortalitätsraten 
assoziiert. Diagnostiziert werden sie entweder in der konventionellen DSA oder mittels 
MRT. Therapeutisch können Dissektionsaneurysmen auf verschiedenen Arten angegangen 
werden. Man kann sie entweder chirurgisch versorgen - mit eventuellem Verschluss des Trä-
gergefäßes und Schaffung eines Bypasses - oder man kann sie endovaskulär behandeln, indem 
man an der Stelle, an der die Dissektion aufgetreten ist, einen Stent einbringt. 
Mikroskopische Anatomie: 
Mikroskopisch findet sich oft ein Thrombus im falschen Lumen sowie im echten Lumen des 
Gefäßes, wenn dieses verschlossen ist. Auch in den dahinter liegenden Gefäßabschnitten kann 
es zur Thrombenbildung kommen. Diese können wiederum eine Emboliequelle darstellen.(3, 
23, 24, 116) 
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Bild 6 : Bild 6a zeigt die digitale Subtraktionsangiographie eines mykotischen Media-
Aneurysmas, Bild 6b stellt dasselbe Aneurysma in einer 3D-Rekonstruktion einer Rotati-
onsangiographie dar. 
2.3.5 Infektassoziierte intrakranielle Aneurysmen 
Infektassoziierte intrakranielle Aneurysmen wurden früher auch als mykotische Aneurysmen 
bezeichnet. Entstehen können sie auf 3 verschiedene Arten: 
- als Folge eines septischen Embolus im Rahmen einer Endokarditis 
- im Rahmen von nicht-bakteriellen Infektionen oder Pilzinfektionen eventuell in Kom-
bination mit einem Immundefizit 
- als Folge einer fortgeleiteten Infektion aus dem extravasalen Raum z.B. einer Meningi-
tis oder einer Osteomyelitis 
Bei den ersten beiden Arten bleibt ein septischer Embolus an einer Arterienaufzweigung oder 
wesentlich häufiger an der Hirnoberfläche in einer Endarterie stecken und löst hier eine lokale 
Arteriitis mit Schwächung der Wand aus. Im letzteren Fall nimmt die Arteriitis ihren Ur-
sprung von der Adventitia, jedoch mit demselben Resultat. 
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Bild 7 : histologisches Bild in EVG Färbung 
eines mykotischen Aneurysmas in 40x Ver-
größerung. Der Stern (*) zeigt den Abriß der 
Elastica interna. 
Mikroskopische Anatomie: 
Histologisch erkennt man Veränderungen 
der Gefäßwand, die einer schweren, aku-
ten Arteriitis entsprechen. Die Gefäß-
wandstrukturen sind zerstört und man 
kann zwischen den Schichten Kulturen 
von Mikroorganismen finden. Des Weite-
ren findet man inflammatorische Zellen 
als Infektantwort (Bild 7).  
Als Behandlungsgrundlage gilt es den 
Grund für die Entstehung des Aneurys-
mas zu identifizieren und z.B. durch Ga-
ben von Antibiotika zu be-seitigen. Falls 
das Aneurysma bei bestehender Entzün-
dung rupturiert, sollte es operiert werden. Eine endovaskuläre Therapie ist aufgrund der be-
stehenden Entzündung nicht anzuraten. Ist das Aneurysma nicht rupturiert, sollte man es 
regelmäßig kontrollieren, um eine eventuelle Größenprogredienz erfassen zu können, um dann  
nach Ausheilung der Infektion das Aneurysma entweder chirurgisch oder endovaskulär zu 
versorgen.(15, 80) 
2.3.6 Neoplastische Aneurysmen 
Sehr selten entstehen Aneurysmen aufgrund von Tumorzellinfiltration der Gefäßwand. Am 
häufigsten tritt dies bei Myxomen des Herzens auf, da diese normalerweise im linken Ventri-
kel sitzen und von dort aus in Hirnarterien embolisieren können. Diese Gefäßwandinfiltratio-
nen formen fusiforme oder gelappte Aneurysmen und können zu einer Blutung oder zu einem 
Gefäßverschluss führen. 
Therapeutisch können diese Aneurysmen nur sehr schlecht angegangen werden. Die chirurgi-
sche Versorgung zeigt keine guten Erfolge und die endovaskuläre Versorgung beschränkt sich 
auf die lokale Applikation und Deposition von experimentellen Chemotherapeutika. 
Mikroskopisch zeigt sich bei diesen Aneurysmen ein lokal die Gefäß-wand infiltrierender 
Tumor der das Gefäßlumen erweitern, einengen oder verschließen kann. 
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Bild 8b : Frischpräparat nach basaler, präpon-
tiner SAB. 
2.4 Aneurysmatisch bedingte Subarachnoidalblutung 
Die Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas ist die häufigste Ursache für eine Subarachnoi-
dalblutung. In 90 % der Fälle tritt eine reine subarachnoidale Blutung. Bei bis zu 40 % dieser 
Fälle dringt die Blutung zusätzlich in das Hirnparenchym und/oder die Ventrikel ein. Dies 
kann zu einer akuten Hirndrucksteigerung mit konsekutiver Minderdurchblutung des gesam-
ten Gehirns und damit zum initialen Bewusstseinsverlust führen. Die Ruptur eines zerebralen 
Aneurysmas ist ein lebensbedrohliches Ereignis; 30% aller Patienten erreichen die Klinik nicht 
mehr lebend. Die Mortalitätsrate in den ersten 30  Tagen nach der Blutung beträgt 50 – 60 %. 
Bei den initial Überlebenden ist der Verlauf vom  Grad des neurologischen Defizits sowie vom 
Ausmaß des Hirnödems durch den vermehrten Flüssigkeitsaustritt ins Hirngewebe, der Ent-
wicklung eines Hydrozephalus bedingt durch eine Liquor-zirkulationsstörung und der Ge-
fäßspasmusentstehung abhängig. Bei Patienten mit initialer intraventrikulärer Blutung (13 – 
28 % aller rupturierten Aneurysmen) beträgt die Mortalität trotz erfolgreicher Operation bis 
zu 64 %. (70) Die größte Gefahr sind Rezidivblutungen, die wiederum in 80 % der Fälle töd-
lich verlaufen. Das Risiko einer Rezidivblutung ist in den ersten 6 Stunden nach Initialblutung 
am größten. (50, 51) Es beträgt insgesamt 4 % innerhalb der ersten 24 Stunden und für jeden 
weiteren Tag 1,5 % innerhalb der darauf folgenden 13 Tage. Danach nimmt das Risiko ab, es 
beträgt innerhalb der ersten 6 Monate nach dem initialen Blutungsereignis 50 %. (43)  
Eine weitere Komplikation sind Vasospasmen, die meist nach 3 – 4 Tagen auftreten und bei 
20 – 30 % der Patienten symptomatisch werden. Die Ursache für diese Vasospasmen ist 
nicht eindeutig geklärt. Diskutiert werden Blutabbauprodukte, welche die endogene Freiset-
zung von Gefäßdilatoren hemmen 
bzw. gefäßkonstriktive Substanzen 
freisetzen. Dies wird dadurch unter-
mauert, dass Gefäßspasmen oft an 
Gefäßen vorkommen, in deren Nähe 
sich ein Blutclot befindet. (31) Sie 
können zu neurologischen Ausfallser-
scheinungen, wie z.B. Sprachstörung 
und Halbseitenlähmung, aufgrund 
einer Minderperfusion führen. (52) 
Vasospasmen können bis zu 14 Ta-
gen anhalten und zu manifesten Hirn-
infarkten und damit zu irreversiblen 
neurologischen Schäden führen. The-
rapeutisch wird diesem Vorgang durch Anhebung des Blutdruckes, Verbesserung der rheologi-
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Bild 8a : Sagitale Ansicht nach SAB im Bereich der Sylvi-
schen Fissur und der Kleinhirnhemisphären eines forma-
linfixierten Gehirns. 
schen Situation und durch Hypervolämie begegnet. Diese Therapie ist aber nur bei bereits 
verschlossenen Aneurysmen möglich, da sie die Gefahr einer erneuten Ruptur und damit einer 
Nachblutung - mit all ihren Folgen - nach sich ziehen könnte. In einigen Fällen werden auch 
Calciumantagonisten gege-
ben, um den Vasospasmus 
zu bekämpfen. Aus diesen 
Gründen wird heute eine 
frühe Aneurysmaversorgung 
innerhalb der ersten Stunden 
nach der initialen Blutung 
angestrebt. In den letzten 
Jahren wurde zunehmend 
häufiger die Angioplastie 
vasospatischer Gefäße, mit 
z.T. sehr guten Erfolgen 
durchgeführt. Dabei werden 
die eng-gestellten Segmente 
der Hirnbasisarterien mit 
kleinen Dilatationskathetern 
aufgedehnt. 
Die besondere ökonomische Bedeutung der Aneurysmen liegt im Alter der Patienten welche 
eine Subarachnoidalblutung erleiden. Bei diesen Patienten handelt es sich meist um Menschen 
im vierten bis sechsten Lebensjahrzehnt. Viele dieser Menschen stehen voll im Berufsleben 
und sind nach dem Ereignis zu einem hohen Prozentsatz nicht mehr in der Lage, ihre ur-
sprüngliche Tätigkeit weiterhin auszuüben. Die Mehrzahl der Studien zum Vorkommen inzi-
dentieller Aneurysmen zeigt ein Maximum der Aneurysmaruptur im mittleren Alter. Neue 
Studien, z.B. von Tsukahara (113) zeigen jedoch eine Altersabhängigkeit mit einer Zunahme 
der Inzidenz von 34,9 im fünften Lebensjahrzehnt, auf 148,9 im achten Lebensjahrzehnt. In 
der Gruppe unter 20 Jahren liegt die Inzidenz bei 1,6 auf 100.000 pro Jahr. Frauen und Män-
ner sind etwa gleich häufig betroffen, erst in der älteren Gruppe über 60 Jahren überwiegen 
Frauen mit einem Verhältnis von 1,5-2,5. 
Eine Aneurysmaruptur tritt erst dann auf, wenn eine gewisse Wandspannung überschritten 
wird und entsteht fast ausschließlich im sogenannten Dom, also an der Kuppe des Aneurys-
mas. Die Ruptur eines Aneurysmas führt fast immer zu einer Blutung in den Subarachnoidal-
raum. Neben einer Subarachnoidalblutung findet sich in ca. 20% der Fälle zusätzlich eine 
intraparenchymale Blutung, in weiteren 20% eine intraventrikuläre Blutung und in ca. 3% eine 
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Tabelle 1  : Einteilung nach Hunt & Hess 
subdurale Blutung redun-
dant. Die klinischen Sym-
ptome eines rupturierten 
Aneurysmas variieren von 
transienten Kopfschmer-
zen mit keinen oder nur 
leichten fokalen neurologi-
schen Symptomen bis hin 
zum plötzlichen Tod. 
Massive subarachnoidale 
Blutungen kommen in ca. 
30% der Fälle vor und 
führen zu raschem Be-
wusstseinsverlust und  
Anstieg des intrazerebralen Druckes. Bei in die Klinik eingelieferten komatösen Patienten soll-
te deshalb die Subarachnoidalblutung in die Differentialdiagnose mit einbezogen werden. In 
über 70% der Fälle treten Kopfschmerzen auf und zwar von einem Charakter, den die Patien-
ten beschreiben als „Kopfschmerzen wie nie zuvor“. Das Spektrum der neurologischen Sym-
ptome reicht weiter von Anfällen, die in ca. 10% der Fälle auftreten, Meningismus bis hin zu 
Hemiparese und Hemiplegie. Eine Einteilung in Abhängigkeit vom klinischen Befund erfolgt 
nach der Stadieneinteilung von Hunt und Hess von Grad I (Patienten mit Kopfschmerzen 
ohne neurologische Symptome) bis Grad V (komatöse Patienten). Diese Stadieneinteilung 
wurde um Grad O, inzidentielle, zufällig entdeckte Aneurysmen erweitert (Tabelle 1). 
Die Sicherung der Diagnose einer SAB erfolgt durch den Nachweis von Blut im Subarachnoi-
dalraum. Dies kann durch eine Lumbalpunktion erfolgen oder durch eine kranielle Computer-
tomographie. In der Computertomographie kann nicht nur Blut im Subarachnoidalraum, intra-
ventrikulär oder intraparenchymal nachgewiesen werden, sondern die Blutverteilung kann 
auch einen ersten Hinweis auf die Lokalisation des rupturierten Aneurysmas geben. Bei 
Nachweis von Blut im Subarachnoidalraum muss eine intrakranielle Angiographie zur Darstel-
lung der Blutungsquelle anschließen. Die genaue Lokalisation sowie die Größe und Ausdeh-
nung eines Aneurysmas können damit fast immer erfasst werden. Ausnahmen stellen 
teilthrombosierte oder teilverkalkte Aneurysmen dar. In jüngster Zeit werden auch die CT- 
und MR-Angiographie zur Diagnose mit herangezogen.  
Der Spontanverlauf einer SAB hängt im Wesentlichen davon ab, ob ein Aneurysma als Ursa-
che der Blutung gefunden wurde. Bei ca. 20% der Fälle lässt sich angiographisch kein Aneu-
rysma als Ursache nachweisen. Diese Patientengruppe hat kein erhöhtes Risiko, wenn die 
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Tabelle 2 : Glasgow Outcome Scale 
subarachnoidale Blutung präpontin und perimesenzephal lokalisiert ist, wie in einigen Studien 
gezeigt werden konnte. (76) Bei nachgewiesenen Aneurysmen wird über eine Letalität von 50-
100% in einem Beobachtungszeitraum von drei bis 23 Jahren berichtet. Die Mortalität nach 
einer ersten Aneurysmablutung beträgt 25%. Bei so genannten Poor-grade Patienten, also 
Hunt und Hess Stadium IV-V, liegt die Mortalität bei bis zu 100%. Die Reblutungsrate liegt 
innerhalb der ersten zwei Wochen bei 25% und ist am höchsten in den ersten Tagen nach der 
Blutung, wobei eine Frühbehandlung innerhalb der ersten ein bis drei Tage angestrebt wird. 
Zur Beurteilung des Outcome eines Patienten mit einer Subarachnoidalblutung wird heute die 
Glasgow Outcome Scale (GOS) verwendet (Tabelle 2). 
Nach einer überlebten 
Subarachnoidalblutung 
können weitere nicht neu-
rologische Komplikatio-
nen auftreten. Diese 
Komplikationen können 
pulmonaler, kardialer, en-
dokriner, hepatischer oder 
renaler Natur sein. Im 
weiteren Verlauf können 
vorbestehende Erkran-
kungen exazerbieren oder 
ein Epilepsieleiden entstehen.  An pulmonalen Komplikationen sind am häufigsten 
Pneumonien bedingt durch Beatmung der Patienten und eventuell lange Liegezeit, Lungenem-
bolie, Aspiration oder durch das neurogene Lungenödem. Hierbei kommt es zu einem Aus-
strömen von proteinreichen Flüssigkeiten aus den Kapillaren. Dieses ist durch massive Adre-
nalinausschüttung bedingt welche entweder direkt auf die Gefäße durch Erhöhung der Kapil-
larpermeabilität wirkt oder die Compliance des linken Herzens negativ beeinflusst. Patienten 
mit schlechtem initialen H&H Grad haben ein höheres Risiko für derartige Komplikationen. 
Die häufigsten kardialen Komplikationen sind systemischer Hypertonus und Arrhythmien. 
Diese Reaktionen treten auf als unspezifische sympathische Antwort auf den erlittenen 
Stress, können aber auch bedingt sein durch das oft entstehende Hirnödem oder beispielswei-
se durch eine Hirnstammischämie. Elektrolytentgleisungen treten ebenfalls häufig nach SAB 
auf. Diese werden zum einen auf das Salzverlustsyndrom zurückgeführt, welches bei erhöh-
tem Hirndruck auftritt als Kompensationsmechanismus, zum anderen auf eine Hypothala-
musschädigung wie sie bei SAB Patienten vorkommen kann durch den entstandenen Ge-
fäßspasmus. Andere metabolische Abnormalitäten - wie zum Beispiel Nieren- oder Leber-
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funktionsstörungen - werden im Rahmen einer SAB nur selten beobachtet, wenn, dann treten 
sie im Zusammenhang mit einer Sepsis oder mit einem massivem Lungenödem auf. 
Die Therapie intrazerebraler Aneurysmen war jahrzehntelang Domäne der Neurochirurgie. 
Die Therapie bestand früher, zum Teil auch heute noch, in der Ligation zuführender Arterien 
unterhalb des Aneurysmas. 1938 klippte Dandy als erster ein Aneurysma unter Erhaltung des 
zuführenden Gefäßes. Die konsequente Weiterentwicklung in der Neuroanästhesie, die Wei-
terentwicklung der Aneurysmaklipps und die Einführung des Operationsmikroskops haben 
das operative Risiko gesenkt und geholfen, diese Methode zu etablieren. Das neurochirurgi-
sche Klippen eines Aneurysmas hat aber trotzdem noch eine Mortalität und Morbidität von 
ca. 5-10%. Trotz der guten Ergebnisse der neurochirurgischen Therapie zerebraler Aneurys-
men gibt es immer wieder Ansätze, alternative endovaskuläre Therapien zu entwickeln. Dies 
hat im Wesentlichen zwei Gründe: 
Zum einen gibt es Aneurysmen, die aufgrund ihrer Größe und ihrer Lokalisation nicht oder 
nur mit einem deutlich erhöhten Risiko operabel sind. Als typisches Beispiel sind hier die 
großen Basilariskopfaneurysmen und die intrakavernösen Aneurysmen der Arteria carotis 
interna zu nennen. Der zweite Grund liegt in dem Bestreben, eine minimal invasive Behand-
lung durchzuführen.  
Die Vorteile der endovaskulären Therapie sind folgende: 
- Es ist keine Operation mit Eröffnung des Schädels notwendig 
- Manipulationen am Hirnparenchym entfallen 
- Das zeitweise Abklemmen des Aneurysmaträgergefäßes und damit verbundene mögli-
che ischämische Läsionen entfallen 
- Die Gefahr des Verschlusses kleiner perforierender Arterien beim Aufsetzen des Clips, 
die u.a. für die postoperativ auftretenden, neurologischen Störungen verantwortlich 
gemacht werden, wird vermieden 
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Bild 9 : verschiedene GDC-Coil Formen 
Aus diesen Gründen erscheint die 
endovaskuläre Therapie eines 
Aneurysmas auf den ersten Blick 
die Methode der Wahl zu sein. 
Um gegen neurochirurgisch etab-
lierte Techniken bestehen zu kön-
nen, muss durch die endovasku-
läre Therapie ein zuverlässiger 
und kompletter Verschluss bzw. 
Ausschaltung des Aneurysmas 
vom Gefäßsystem erfolgen. Die 
endovaskuläre Therapie hatte ihre 
Anfänge 1970. Damals berichte-
ten Kessler et al. (57) über ihre 
Erfahrungen der Carotis interna- Okklusion mit ablösbaren Ballons. 1974 beschrieb Serbi-
nenko (93) aus Moskau die endovaskuläre Therapie intrazerebraler Aneurysmen mit ablösba-
ren Ballons. Diese Arbeit war der Beginn einer neuen Disziplin, der interventionellen Neuro-
radiologie. Es erfolgte kurz darauf eine Reihe von Publikationen über den Verschluss intraze-
rebraler Aneurysmen mit Ballons. Dabei wurde versucht, das Aneurysmalumen mit einem 
oder mehreren ablösbaren Ballons zu verschließen. Der Ballon ist auf einen Mikrokatheter, 
der im Aneurysma platziert ist, montiert. Durch Zug am Katheter wird der Ballon abgelöst. 
Durch die relativ rigiden Ballons war jedoch oft kein kompletter Verschluss eines Aneurys-
mas möglich, und die Rupturgefahr bestand weiterhin. Außerdem werden die Pulsationen des 
Blutdruckes durch die flüssigkeitsgefüllten Ballons direkt auf die Gefäßwand übertragen, was 
die Rupturgefahr nicht gerade verminderte. Der anfänglichen Euphorie folgte bald die Ernüch-
terung. Die endovaskuläre Therapie mit Ballons hatte eine relativ hohe Komplikationsrate: 
Serbinenko (94, 95) berichtete 1990 über eine Mortalität von 18% und eine Morbidität von 
11% bei inoperablen Aneurysmen. Ein Verschluss eines Aneurysmas mit Ballons wird heut-
zutage kaum noch durchgeführt. Bei inoperablen Aneurysmen, z.B. bei Riesenaneurysmen, 
blieb lange Zeit als einzige Alternative oft nur der Gefäßverschluss des zuführenden Gefäßes.  
In letzter Zeit hat sich gezeigt, dass die Okklusion des Aneurysmas mit einem Polymerisat 
(Onyx) auch hier zu guten Ergebnissen unter Erhaltung des aneurysmatragenden Gefäßes 
führen kann. (68) Größere Patientenzahlen müssen jedoch zeigen, wie zuverlässig diese Me-
thode ist und welche Komplikationsraten dabei auftreten können.  
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Der Verschluss des zuführenden Gefäßes mit Ballons stellt jedoch nach wie vor noch eine 
kostengünstige, mit einer verhältnismäßigen Mortalität und Morbidität behaftete Methode 
dar. 
Eine Weiterentwicklung der endovaskulären Therapie waren Spiralsysteme, so genannte 
Coils. 1989 berichtete Hilal  über thrombogene Coils, die mit einem so genannten Pusher-
Draht in das Aneurysma geschoben wurden. Die in Drähte gesteckten Coils nehmen aufgrund 
eines Memory-Effekts beim Verlassen des Katheters wieder ihre vorgeformte Spiralform an. 
Der Nachteil dieser Spiralen bestand darin, dass sie oft migrierten, d.h. in das Trägergefäß ab-
wanderten und es zum Teil verlegten. Bereits ein Jahr später stellte Guglielmi ein System vor, 
das eine kontrollierte Ablösung der Coils ermöglichte. Dies sind die inzwischen auch von der 
FDA zugelassenen Guglielmi-Detachable Coils, kurz GDC-Coils genannt.  
Dieses System versucht zwei verschiedene Ansätze zu nutzen. Hierbei handelt es sich zum 
einen um den Versuch, Aneurysmen durch eine Elektrothrombose zu verschließen, zum ande-
ren darum, die Spiralen kontrollierbarer in das Aneurysma platzieren zu  können. Die Platin-
spiralen, die in unterschiedlichen Größen und Längen zur Verfügung stehen, sind an einem 
Führungsdraht aus Stahl angelötet und können über eine Elektrolyse abgesetzt werden. Der 
Führungsdraht ist elektrisch leitend und bis zum distalen Ende mit Teflon ummantelt. Das 
Anlegen einer für den Patienten ungefährlichen Spannung führt zu einer positiven Ladung der 
Coils. Der Pluspol wird mit einem Führungsdraht angelegt, der Minuspol als Nadelelektrode 
in der peripheren Muskulatur. Der durch Ionenverschiebung aktivierte Elektrolyseprozess an 
der Lötstelle führt zur Dissektion des Coils. Vorteil dieser Technik ist, dass der Coil erst dann 
abgelöst wird, wenn er richtig platziert ist. Bei Fehllage des Coils kann dieser sicher und prob-
lemlos wieder entfernt werden. Die Ablösung des Coils wird durch eine akute Spannungsän-
derung von ca. 1 Volt und einen akuten Stromabfall auf ca. 0,2-0,3 Milliampere am Batterie-
generator angezeigt. Die Spitze des Mikrokatheters wird in das untere Drittel des Aneurys-
mas gebracht, dann werden Spiralen, entsprechend dem Durchmesser des Aneurysmas, über 
diesen Katheter in das Aneurysma eingebracht und bei guter Lage elektrolytisch abgelöst. 
Durch das Anlegen des Stromes kommt es zu einer Thrombose, wie in experimentellen Stu-
dien gezeigt werden konnte. Das Ausmaß der Thrombose ist von der Höhe und von der Dauer 
des angelegten Stromes abhängig. Wie sich im klinischen Einsatz und in den experimentellen 
Ergebnissen zeigte, kommt der Elektrothrombose bei den GDC-Coils, wenn überhaupt, eine 
untergeordnete Bedeutung zu. Der niedrige Strom von 0,1 Milliampere und die kurze Zeit-
spanne bis zur Ablösung von einer bis drei Minuten reichen nicht aus, eine ausreichende E-
lektrothrombose zu erzielen. Die entscheidende Neuerung aber ist die Möglichkeit der elekti-
ven Ablösbarkeit und der damit verbundenen Applikationssicherheit. Die Prozedur wird be-
endet, wenn das Aneurysma dicht mit Coils gepackt ist und keine Lücken mehr sichtbar sind, 
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oder keine weiteren Coils mehr Platz haben. Zu vermeiden ist, dass Coilschlingen in das aneu-
rysmatragende Gefäß ragen, da es dann zu thromboembolischen Komplikationen kommen 
kann. Die Dichtepackung der Coils im Aneurysma führt zu hämodynamischen Veränderun-
gen, die wiederum zusammen mit der Thrombogenität der Spiralen zu einer Thrombosierung 
des Aneurysmas führen.  
In den letzten zwei Jahren kamen Coils anderer Firmen mit anderen Ablösemechanismen auf 
den Markt, so z.B. kleine Plastikösen, die durch Wärme getrennt werden (Micrus) oder soge-
nannte hydrodynamische Abösung mit Wasserdruck (Cordis). Außer den veränderten Ablö-
semechanismen haben diese Coils identische Eigenschaften wie das ursprünglichen GDC-
System. 
In einer im Oktober 2002 in „The Lancet“ veröffentlichten Studie (71) (ISAT- International 
subarachnoid aneurysm trial) an der 44 Zentren aus Europa, Nord-Amerika und Australien 
teilgenommen haben, mit finanzieller Unterstützung des britischen Medical Research Council 
konnte gezeigt werden, dass die minimalinvasive endovaskuläre Behandlung mit GDC-Coils 
bei geeigneten Patienten mit rupturierten intrazerebralen Aneurysmen dem neurochirurgischen 
Clipping überlegen ist. Das relative Risiko für eine mögliche Todesfolge oder signifikante Be-
hinderung bei den Patienten, die mit GDC-Coils versorgt wurden, lag im Vergleich zu Patien-
ten, die neurochirurgisch operiert wurden um 22,6% Punkte niedriger. Dies entspricht einer 
absoluten Risikoreduktion um 6,9% Punkte. Das Risiko ein Jahr nach Eingriff eine erneute 
intrazerebrale Blutung zu erleiden war für mit GDC-Coils behandelte Patienten gering und 
unterschied sich nicht von den Patienten, die neurochirurgisch versorgt wurden. Auf Grund 
der überzeugenden Ergebnisse, die für das endovaskuläre Coiling sprachen, wurde die Studie 
nach der Zwischenauswertung abgebrochen, da die Studienleiter die Fortführung für ethisch 
nicht mehr vertretbar hielten.  
Neben den thromboembolischen Komplikationen mit Verschluss eines Gefäßes, die in ca. 
10% der Fälle auftreten, kommen Aneurysmarupturen durch noch nicht komplette Verschlüs-
se des Aneurysmas vor. Aneurysmarupturen treten meist bei Sondierungen des Aneurysmas 
mit dem Mikrodraht und Mikrokatheter auf oder beim Einbringen der letzten Coils. Aneu-
rysmarupturen bei endovaskulären Interventionen treten in ca. 5-10% der Fälle bei sympto-
matischen Aneurysmen auf. Auch bei dem neurochirurgischen Aneurysma-Clipping wird über 
eine Rupturrate von ca. 10-20% berichtet. (8) 
Ein kompletter Verschluss des Aneurysmas lag bei neuen Publikationen von Cognard und 
Mitarbeitern (22) und von Friedmann und Mitarbeitern (36) bei über 80%. Dabei zeigte sich, 
dass das Verhältnis Aneurysmahals zu Aneurysmadurchmesser die Okklusionsrate entschei-
dend beeinflusst. Beim Verhältnis von 1:1 ergab sich eine komplette Okklusion in 74%, wäh-
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rend sich bei einem Verhältnis > 2 eine Okklusionsrate von 87% ergab. Auch der Aneurysma-
durchmesser scheint die Okklusionsrate zu beeinflussen. Bei Aneurysmen mit einem Durch-
messer von 2-3 mm lag die komplette Okklusion bei 82%, bei einem Durchmesser von 4-5 
mm bei 94%. Bei größeren Aneurysmadurchmessern nahm sie wieder ab. Die Reblutungsrate 
lag bei Cognard (21) und Mitarbeitern bei 32 rupturierten Aneurysmen bei 1%. Thromboem-
bolische Komplikationen wurden bei 11% der Fälle beobachtet und resultieren bei 4% in 
leichten, aber permanenten neurologischen Defiziten. Daher ergab sich die Notwendigkeit, 
eine Antikoagulation mit Heparin während der endovaskulären Therapie durchzuführen um 
das Ausmaß der thromboembolischen Komplikationen zu senken. Zurzeit wird im Allgemei-
nen nach dem Einbringen des ersten Coils eine Vollheparinisierung des Patienten vorgenom-
men. Eine abschließende Empfehlung zur antikoagulatorischen Behandlung akut rupturierter 
Aneurysmen steht aber noch aus.  
2.5 Thromboembolische Komplikationen bei Patienten mit Aneurysmen 
Thromboembolische Ereignisse stellen eine häufige Quelle für das Auftreten von neurologi-
schen Komplikationen bei Patienten mit cerebralen Aneurysmen dar. Zum einen kann es zu 
einem Abschwemmen von Thrombusmaterial aus dem nicht versorgten Aneurysma kommen, 
desweiteren werden auch periprocedurale thromboembolische Komplikationen während der 
endovaskulären Behandlung von Aneurysmen beobachtet. Die Läsionen welche ohne eine 
erfolgte Behandlung des Aneurysmas auftreten finden sich in der Regel im hinter dem Aneu-
rysma liegenden Stromgebiet. Ischämische Läsionen welche während der Therapie des Aneu-
rysmas auftreten liegen in der Regel auch im hinter dem Aneurysma liegenden Gefäßgebiet, 
können jedoch auch auf der kontralateralen Seite auftreten. Die wahrscheinlichste Erklärung 
für das Auftreten spontaner thromboembolischer Komplikationen ist die spontane Throm-
busbildung am Kathetersystem oder ein Abschwemmen von Thrombusmaterial aus dem A-
neurysmalumen. Später auftretende thromboembolische Komplikationen können durch eine 
Thrombusbildung am Aneurysmahals erklärt werden, bzw. ebenfalls durch ein Abschwem-
men von Thrombusmaterial aus dem Aneurysmalumen bei inkompletter Okklusion des Lu-
mens. In den Fällen wo eine Coilschlaufe ins Lumen des Trägergefässes prolabiert stellt dies 
eine zusätzliche Quelle für eine Thrombusentstehung dar. Man versucht das Auftreten sol-
cher thomboembolischer Komplikationen durch eine möglichst effiziente Arbeitsweise und 
kurze Interventionszeiten und das Benutzen von heparinisierter Spüllösung für das Katheter-
system zu minimieren. 
In grossen Studien hat sich gezeigt das das Risiko für das Auftreten eines thromboemboli-
schen Ereignisses relativ breit gestreut ist (2,5% - 30%). Hierbei handelt sich in den meisten 
Fällen um sogenannte stumme Ischämien, welche nur durch diffusionsgewichtete Bildgebung 
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im MRT sichtbar gemacht werden können und für den Patienten keinerlei Auswirkungen auf 
das Outcome haben. Kommt es aufgrund des thromboembolischen Ereignisses zu einem neu-
rologischen Defizit bildet sich dieses oft wieder zurück. In 2,5% - 5,5% der Fälle kommt es 
jedoch zu einem persistieren der neurologischen Symptomatik mit bleibenden Ausfallser-
scheinungen. Es hat sich gezeigt das thromboembolische Komplikationen bei Patienten mit 
sehr grossen oder wide-neck Aneurysmen häufiger Auftreten, jedoch scheint die Lokalisation 
des Aneurysmas keinen Einfluss hierauf zu haben. (11, 21, 26, 101, 102, 117, 122) 
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3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
Der Spontanverlauf einer Subarachnoidalblutung ist im Wesentlichen davon abhängig, ob ein 
Aneurysma als Ursache der Blutung gefunden wird. Der Spontanverlauf bei einem nachgewie-
senen Aneurysma beinhaltet eine Letalität von 50 – 100% in einem Beobachtungszeitraum 
von drei bis 23 Jahren. Die Mortalität nach der ersten Blutung beträgt 25%. Aus diesen Daten 
ist ersichtlich, dass die Subarachnoidalblutung eine schlechte Spontanprognose hat. Die Aus-
schaltung des Aneurysmas ist deshalb unbedingt notwendig. Bisher galt als Goldstandard der 
Aneurysmatherapie das operative Clipping des Aneurysmas. Die jüngsten Untersuchungen, 
hier vor allem die ISAT- Studie, zeigten jedoch, dass die endovaskuläre Therapie der Aneu-
rysmen mit Platinspiralen gleichwertig, nach Ergebnissen der ISAT- Studie, sogar dem Aneu-
rysma Clipping überlegen ist. (71) 
Die Aneurysmabehandlung mit endovaskulär eingebrachten Coils hat aber auch einige Kom-
plikationsmöglichkeiten. Neben dem Verschluss eines Trägergefäßes durch die Platinspiralen 
kann es zu einem Abschwemmen von Platinspiralen kommen. Ein weiteres großes Problem 
stellen thrombembolische Komplikationen der distalen Gefäßabschnitte dar. Es hat sich ge-
zeigt, dass insbesondere bei Mediaaneurysmen eine thrombembolische Komplikationsrate 
ohne Antikoagulation in bis zu 37% der Fälle auftritt. In letzter Zeit werden daher zuneh-
mend Antikoagulantien während des endovaskulären Aneurysmaverschlusses eingesetzt. 
Zurzeit besteht jedoch keine einheitliche Vorgehensweise.  (48, 85, 101, 102) 
Ziel dieser Untersuchung war deshalb, ein geeignetes Kaninchenmodell zu etablieren und an-
schliessend unterschiedliche Antikoagulationsschemata während und nach der Embolisation 
anzuwenden, um nachzuweisen, ob die Antikoagulation einen Einfluss auf die Okklusionsrate 
hat. Hierzu wurden die Tiere in verschiedene Gruppen eingeteilt und unterschiedliche Antiko-
agulationsschemata durchgeführt. Die Tiere wurden dann anschließend angiographisch und 
histologisch nachuntersucht, um die Okklusionsrate zu untersuchen. Als Tiermodell wurde 
das Kaninchen gewählt, das von seinem Gerinnungssystem dem menschlichen Gerinnungs-
system sehr nahe kommt. 
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4 Material und Methode 
4.1 Modellentwicklung 
Bei der Wahl des Tiermodells gab es verschiedene Anforderungen zu berücksichtigen: 
Das Modell soll es erlauben Aneurysmen zu induzieren, die eine gleichartige Morphologie 
und Größe wie intrakranielle Aneurysmen beim Menschen haben. Die Aneurysmen sollen 
ähnlichen Scherkräften ausgesetzt sein wie Bifurkationsaneurysmen (2, 34, 54-56, 61), welche 
beim Menschen am häufigsten auftreten. Des Weiteren sollten die Aneurysmen ohne große 
chirurgische Kenntnisse induzierbar sein. Vorherige Aneurysmenmodelle benutzten oft Sei-
tenwandaneurysmen. Bei diesen Modellen wurden Venenpatches an die Seitenwand der A. 
carotis genäht (4, 65). Diese Modelle haben den Nachteil, dass sie chirurgisch relativ an-
spruchsvoll sind und dass die Morphologie der Venenwand nicht der Wand einer Hirnarterie 
entspricht. Außerdem sind Seitenwandaneurysmen sehr viel geringeren Scherkräften ausge-
setzt als Bifurkationsaneurysmen. 
Wir haben uns daher für ein Bifurkationsaneurysmenmodell entschieden, auf der Basis des 
von Kallmes et al. in Radiology 1999 vorgestellten Modells an New Zealand White Rabbits 
(4, 20). 
Das Tierexperiment wurde von der Ethikkommission der Universität des Saarlandes bewilligt. 
Aneurysmen wurden bei insgesamt 29 Tieren induziert.  
4.2 Anästhesie 
Hierfür wurden die Tiere mit einem Gemisch aus Ketamin (Ketavet; Vedco, St Joseph, Mo; 
Dosierung: 60 mg pro Kg Körpergewicht) und Xylazin (Tranquived, Vedco; Dosierung: 6 mg 
pro Kg Körpergewicht) welches intramuskulär appliziert wurde in Narkose gelegt. Eine so 
induzierte Narkose wirkte nach ca. 10 Minuten und hielt ca. 30-40 Minuten vor. Um eine 
Austrocknung der empfindlichen Bindehaut der Kaninchen zu verhindern wurde Bepanthen 
Augensalbe in die Augen appliziert. Nach  Wirkungseintritt der Narkose wurde dem Kanin-
chen eine Dauerverweilkanüle in eine Ohrvene gelegt über die das gleiche Gemisch aus Keta-
min/Xylazin, aufgezogen auf 10ml NaCl 0,9% in einer dem Tier angepassten Dosis appliziert 
wurde (mittlere Flussrate 2,5ml/h mit einer Standardabweichung von 1,2 ml/h). Die hohe 
Standardabweichung zeigt den unterschiedlichen Narkotikabedarf der Tiere.  
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Bild 11a : Angiogramm der retrograd ange-
spritzten ACC 
4.3 Operationstechnik Aneurysmainduktion 
Nach Rasur des Halses und Hautdesinfektion mit Betaisodona-Lösung wird das OP Gebiet 
mit einem Lochtuch steril abgedeckt. Dann wurde mit einem ca. 4cm langen Schnitt die Haut 
eröffnet und die Muskelfaszien gespal-
ten und dann die rechte Arteria carotis 
communis zwischen dem Musculus 
sternocleidomastoideus und dem Mus-
culus sternothyroideus über eine Stre-
cke von 2 cm freipräpariert. Hiernach 
erfolgte das Anschlingen des Gefäßes 
kranial und kaudal am Rand der Freile-
gung und in der Mitte mit jeweils einem 
nichtresorbierbaren Mersilenefaden der 
Stärke 4-0, wobei die Arterie im krania-
len Abschnitt direkt ligiert wurde. 
Kaudal der Ligaturstelle wurde nun ein 
2mm großer fischmaulförmiger Schnitt 
in die Gefäßwand mittels einer Gefäß-
schere gelegt. Über diese Öffnung er-
folgte die Einbringung einer 4F Gefäß-
schleuse (Cordis Endovascular, Miami 
Lakes, Florida) in retrograder Blutflussrichtung. Die Schleuse wurde durch den mittleren Fa-
dens in ihrer Position fixiert.  
Bild 10a zeigt die freipräparierte A. carotis communis, die kraniale Ligatur sowie 2 weitere 
4-0 Fäden zur Fixierung der Schleuse und für die distale Gefäßligatur. 10b zeigt die nun 
eingebrachte 4F Schleuse. 
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Bild 11b : Angiographie zur Lagekon-
trolle des Ballonkatheters 
Bild 12a : Skizze der supraaortalen Gefäße 
während Aneurysmainduktion 
Nun konnte das Gefäß zur Darstellung des Ab-
gangs der Arteria carotis communis mit 2-3ml 
jodhaltigem Kontrastmittel (Omnipaque 300, 
Nycomed Amersham, Princeton, NJ) ange-
spritzt werden.  Unter radiographischer Kon-
trolle wurde ein 3F Fogartyballon (Baxter 
Healthcare, Irvine, Calif) bis zum Abgang der 
rechten Arteria carotis communis über die 
Schleuse vorgeschoben. Der Ballon wird an 
dieser Stelle mit einem 50/50 Gemisch aus 
NaCl 0,9% und Kontrastmittel (Omnipaque, 
Schering, Berlin), zur erneuten Lagekontrolle, 
geblockt. Nach Blockung des Ballons spritzten 
wir 100 U Schweine-Elastase (Worthinton Bio-
chemical, Lakewood, NJ) gelöst in einem 50/50 Gemisch aus NaCl 0,9% und Omnipaque in 
die Schleuse über einen Mikrokatheter und aspirierten mehrmals, um eine gute Verteilung der 
Elastase im Gefäßlumen zu gewährleisten. Die Elastase verblieb hier 20 Minuten zur Einwir-
kung auf die Gefäßwand.  
Danach wurde der Ballonkatheter entblockt und unter radiographischer Kontrolle aus der 
Schleuse entfernt.  Nach dem Entfernen 
des Ballonkatheters wurde die 4F 
Gefäßschleuse aus dem Lumen entfernt 
und das Gefäß mit dem mittleren 
Mersilenefaden direkt unterhalb des 
fisch-maulartigen Schnittes ligiert. Der 
distale Faden wurde nun ein wenig in 
Richtung des Abgangs der Arteria 
carotis communis vorgeschoben und das 
Gefäß an der Stelle ligiert, so dass ein 
sackförmiges Aneurysma entstand.  
Die gespaltenen Faszien wurden 
anschließend mittels einer Fasziennaht 
wieder verschlossen, die Haut mittels 
einer Subkutannaht adaptiert und mit 
Histoacrylkleber (Ethicon) verklebt. Der Einsatz von Histoacrylkleber hat den Vorteil dass 
keine Fadenenden aus der Wunde herausschauen und dass das Kaninchen somit keine Mög-
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Bild 13 : venöse Kontrollangiographie nach 
Aneurysmainduktion 
Bild 12b : Skizze der supraaortalen Gefäße 
nach Aneurysmainduktion 
lichkeit hat, die Wunde wieder zu 
eröffnen. Nach Ausleitung der Narkose 
wachten die Tiere in der Regel innerhalb 
von 15 Minuten auf und konnten wieder 
in ihre Käfige gebracht werden. Der ganze 
Eingriff dauerte ca. 60-70 Minuten. 
4.4 Venöse Kontrollangiographien 
Fujiwara und Kallmes (37) beobachteten 
bereits, dass Aneurysmen nur in den ers-
ten 3 Wochen nach Operation noch ein 
Größenwachstum zeigen. Zur Kontrolle 
führten wir bei den ersten Tieren venöse 
Kontrollangiographien durch, welche die-
ses bestätigen. Bei den weiteren Tieren wurde auf die venöse Kontrollangiographie vor Embo-
lisation verzichtet. Es hatte sich gezeigt, dass nach 3-6 Wochen keine Größenzunahme mehr 
zu erwarten ist und somit eine Embolisation nach 6 Wochen sicher durchzuführen war, ohne 
eine weitere Größenzunahme der Aneurysmen befürchten zu müssen.  
Eine Punktion der Arteria femoralis ohne 
vorherige Freipräparation des Gefäßes zur 
Durchführung einer herkömmlichen arte-
riellen digitalen Subtraktionsangiographie ist 
beim Kaninchen nicht möglich. Auch muss 
das Gefäß nach Punktion mit nachfolgender 
Einführung eines Katheters ligiert werden. 
Daher wurden zur Kontrolle nur venöse 
Angiographien durchgeführt. Hierfür wurden 
die Tiere mit einer intramuskulären Injektion 
aus einem Gemisch aus Ketamin (Ketavet; 
Vedco, St Joseph, Mo; Dosierung: 60 mg 
pro Kg Körpergewicht) und Xylazin (Tran-
quived, Vedco; Dosierung: 6 mg pro Kg 
Körpergewicht) betäubt. Da diese Narkose 
für etwa 30 Minuten vorhält, besteht  bei 
einer venösen Angiographie keine Notwen-
digkeit für eine intravenöse Narkose. Nach-
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dem die Tiere narkotisiert waren, wurde ihnen wiederum Bepanthen Augensalbe in die Augen 
appliziert, dann eine Dauerverweilkanüle (Optiva 2, 22G, Durchmesser 0,9mm) in das linke 
Ohr gelegt. Das linke Ohr wurde ausgewählt, da der Kontrastmittelfluss über die linke Vena 
jugularis auf dem Angiographiebild keine Überlagerungen mit der rechten Halsseite zeigt und 
somit das Aneurysma nicht verdeckt.  
Die Kaninchen lagen zur Angiographie rücklings auf dem Angiographietisch. Dann injizierten 
wir zügig 6-7ml Omnipaque 300 (Nycomed Amersham, Princeton, NJ) gefolgt von 6-7ml 
NaCl-Lösung zur besseren Bolusverteilung und starteten gleichzeitig eine DSA Serie mit 2 
Bildern pro Sekunde. Falls nötig musste die Orientierung der Röntgenröhre um einige Grad 
verändert werden, um einen besseren Winkel zur Darstellung des Aneurysmas zu bekommen.  
4.5 Operationstechnik Embolisation 
Die Embolisation und Angiographie gestaltete sich wie folgt: 
Die Tiere wurden mit der oben beschrieben intramuskulären Narkose aus Ketamin/Xylazin 
betäubt. Bepanthen Augensalbe diente dem Schutz der Bindehaut. Als venöser Zugang wurde 
einer Dauerverweilkanüle über eine Ohrvene gelegt. Hierüber wurde das oben beschriebene 
Gemisch aus Ketamin/Xylazin, verdünnt auf 10ml NaCl, infundiert und in einer dem Tier 
angepassten Dosis eingeleitet. Die Lagerung erfolgte auf dem Rücken, die rechte Leiste wurde 
rasiert und mit Betaisodona Lösung desinfiziert. Der rasierte Bereich wurde dann mit einem 
sterilen Lochtuch abgedeckt, die Haut in Richtung der Hautspaltlinien (Langer-Linien) mit 
einem ca. 3cm langen Schnitt eröffnet. Nach Durchtrennen der oberflächlichen Faszien wurde 
die in der Tiefe verlaufende Arteria femoralis aus ihrer Faszie, in der sie zusammen mit dem 
Nervus femoralis und der Vena femoralis verläuft, freipräpariert. Die Anschlingung des Gefä-
ßes erfolgte mit zwei nicht resorbierbaren Mersilenefäden der Stärke 2-0, wobei das Gefäß im 
distalen Anteil sofort ligiert wurde. Mittels einer Gefäßschere wurde ein kleiner Schnitt in die 
Arterie vorgenommen und über einen Tracker Excel 14 2-Tip Mikrokatheter (Boston Scienti-
fic Target, Fremont, Ca /USA) ein 0.10 Transend Draht (Boston Scientific Target, Fremont, 
Ca/USA)  eingeführt. Nach vorschieben des Katheters nach kranial wurde im Aortenbogen 
zunächst eine Serie zur Darstellung des Aortenbogens und seiner Abgänge durchgeführt. Un-
ter Durchleuchtung wurde nun der Hals des Aneurysmas aufgesucht und der Katheter dort 
platziert. Nach sicherer Platzierung des Katheters im Aneurysma und Zurückziehen des Füh-
rungsdrahtes bekam das Tier 1000IE Heparin i.v. im Bolus appliziert. Entsprechend der Grö-
ße des Aneurysmas konnten ein oder mehrere Coils in das Aneurysma eingebracht werden. 
Verwendet wurden GDC-Coils der Firma Target Therapeutics, Fremont California, USA. 
Diese Coils sind in verschiedenen Größen und Formen (3D, Soft, Ultrasoft, Strech-Resistant) 
erhältlich. Die Coils werden elektrolytisch abgelöst, d.h. eine Elektrode des Ablösesystems 
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Bild 14a/b : DSA Bild vor Embolisation und nach erfolgreichem Verschluss des A-
neurysmas 
wird am Führungsdraht des Coils befestigt während die andere am Hasen mittels einer Injekti-
onskanüle „geerdet“ wird. Nach Schließung des Stromkreises kann der Coil gelöst werden und 
unter radiographischer Kontrolle der Führungsdraht durch den Katheter zurückgezogen wer-
den. Wir starteten meistens mit einem großen Coil der das Aneurysmalumen gut ausfüllte und 
benutzten dann Coils kleinerer Größe um noch vorhandene Lücken zu schließen. Nach jedem 
Coil wurde zur Beurteilung der Verschlussrate eine Angiographiesequenz durchgeführt. Coils 
wurden bis zum vollständigen Verschluss des Lumen in das Aneurysma eingebracht, oder bis 
sie sich nicht mehr sicher platzieren ließen wie zum Beispiel im Falle eines breitbasigen Aneu-
rysmas. Abschließend wurde eine weitere DSA Sequenz zur Abschlussbeurteilung der Ver-
schlussrate durchgeführt. Nach Beendigung der Embolisation wurde der Katheter zurückgezo-
gen und aus dem Hasen entfernt. Nachdem der Mikrokatheter aus der Arteria femoralis zu-
rückgezogen wurde, wurde die Arterie mit einem 2-0 Mersilenefaden ligiert. Es folgte eine 
Fasziennaht und eine Subkutannaht, die Wunde wurde mittels Histoacrylkleber verschlossen. 
Jetzt konnte die Narkose ausgeleitet und der Hase wieder zurück in seinen Käfig gebracht 
werden.  
4.6 Antikoagulation 
Eine der Komplikationen der endovaskulären Therapie mit GDC-Coils ist der Verschluss des 
Trägergefäßes. Dies tritt in ca. 1-3% der Fälle auf. Eine weitere Komplikation ist die distale 
arterielle Embolisation, entweder durch den Coil selber oder durch Thromben, die sich im Be-
reich des Aneurysmas bilden. Dies kann zu punktförmigen Ischämien oder auch ausgedehnten 
Infarkten führen. Ältere Studien -  ohne Verwendung von Antikoagulantien  - berichten von 
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einer Häufigkeit ischämischer Läsionen von bis zu 30%. Weiter distale Ischämien hängen wohl 
auch von der Lage der Aneurysmen ab. Bei Aneurysmen der Mediabifurkation treten sie am 
Häufigsten auf. 
Bis heute gibt es keine einheitlichen Richtlinien für die medikamentöse Aneurysmatherapie, 
sowohl während des Coilings als auch nach dem Coiling.  
Vielfach gibt man nach der sicheren Platzierung des ersten Coils im Aneurysmalumen 5000IE 
Heparin intravenös als Bolus unter der Ansicht, dass die Rupturgefahr des Aneurysmas am 
Beginn des Coilings am höchsten ist. Da aber auch schon der erste Coil thrombogen wirken 
kann, ist das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses natürlich ohne Antikoagulation 
höher, als wenn die antikoagulative Therapie von Anfang an stattfindet. 
Ziel dieser Untersuchung war es deshalb unterschiedliche Antikoagulationsschemata während 
der Intervention und postinterventionell anzuwenden, um aufzuzeigen ob und welchen Ein-
fluss die Antikoagulation auf die Okklusionsrate hat. Hierzu wurden die Tiere in 5 verschie-
dene Gruppen aufgeteilt, die mit jeweils unterschiedlichen Antikoagulationsschemata behan-
delt wurden.  
4.7 Einteilung der Gruppen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.7.1 Gruppe 1 
Die erste Gruppe bestand aus 6 Tieren, welche als Kontrollen eingesetzt wurden. Bei diesen 
Tieren wurde auf operativem Weg ein Aneurysma induziert, allerdings wurde bei ihnen weder 
Tabelle 3 : Verteilung der Tiere auf die Gruppen 
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eine Embolisation vorgenommen, noch eine antikoagulative Therapie durchgeführt. Kurz nach 
Aneurysmainduktion fand eine Untersuchung der Tiere im Kernspin auf ischämische Läsio-
nen statt, um zu sehen wie sich der Verschluss der Arteria carotis communis auswirkte. 6 
Wochen nach der Aneurysmainduktion führten wir dann eine Kontrollangiographie durch, und 
weitere 6 Wochen nach dieser Kontrollangiographie töteten wir die Tiere durch eine Überdo-
sis Pentobarbital (Narcoren, Merial GmbH, Halbergmoos/DE). Das Gehirn, das Aneurysma, 
die Leber und die Lunge wurden zur histologischen Aufarbeitung entnommen. Bei diesen Tie-
ren zeigte sich, dass es nach 6 Wochen zu keiner Änderung der Aneurysmengröße kam. Bei 
den übrigen Tieren wurde daher, um ihnen einen weiteren Eingriff zu ersparen, auf die Kon-
trollangiographie vor Coiling verzichtet und stattdessen eine arterielle DSA direkt vor dem 
Coiling zur Darstellung des Aneurysmas angefertigt. 
4.7.2 Gruppe 2 
Die zweite Gruppe bestand aus 5 Tieren. Bei diesen Tieren wurde ca. 6 Wochen nach der 
Aneurysmainduktion das Aneurysma mittels intraarterieller DSA dargestellt und dann mit 
GDC-Coils verschlossen. Die Tiere bekamen keine antikoagulative Therapie, weder während 
dem Coiling noch hinterher. Nach 3 Monaten wurden die Tiere mittels oben beschriebener 
Pentobarbitalinjektion getötet und ihnen die oben aufgeführten Organe entnommen. 
4.7.3 Gruppe 3 
Die dritte Gruppe bestand aus 6 Tieren bei denen nach ca. 6 Wochen das Aneurysma, nach 
vorheriger arterieller Kontrastmittel-Darstellung, mit GDCs embolisiert wurde. Diese Tiere 
bekamen als antikoagulative Therapie unter Coiling, noch vor der Platzierung des ersten Coils, 
1000IE Heparin i.v. und an den beiden folgenden Tagen jeweils einmal täglich 200IE/kg Kör-
pergewicht eines niedermolekularen Heparins – Clexane (Enoxaparin) subkutan. Unter dieser 
Dosierung hatten die Tiere einen Anti-Xa Spiegel von im Durchschnitt 0,35. Danach fand 
keine weitere antikoagulative Therapie statt. Drei Monate nach Coiling wurden die Tiere mit-
tels oben beschriebener Pentobarbitalinjektion getötet und ihnen die oben aufgeführten Organe 
entnommen. 
4.7.4 Gruppe 4 
Die vierte Gruppe bestand aus 7 Tieren bei denen nach ca. 6 Wochen das Aneurysma, nach 
vorheriger arterieller Kontrastmittel-Darstellung, mit GDC-Coils embolisiert wurde. Diese 
Tiere bekamen als antikoagulative Therapie unter Coiling, noch vor dem ersten Coil, 1000IE 
Heparin i.v. und an den beiden folgenden Tagen jeweils einmal täglich 200IE/kg Körperge-
wicht eines niedermolekularen Heparins - Clexane(Enoxaparin) subkutan. Unter dieser Dosie-
rung hatten die Tiere einen Anti-Xa Spiegel von im Durchschnitt 0,35. Nach diesen 2 Tagen 
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Therapie mit niedermolekularem Heparin bekamen sie als Dauermedikation Acetylsalicysäure 
als Thrombozytenfunktionshemmer in der Dosierung 10mg ASS/kg Körpergewicht pro Tag. 
Dieses wurde im Trinkwasser aufgelöst. Die Tiere zeigten hierunter alle eine verlängerte Blu-
tungszeit, so dass von einer effektiven Thrombozytenfunktionshemmung ausgegangen werden 
kann. Drei Monate nach Coiling wurden die Tiere mittels Pentobarbitalinjektion getötet und 
ihnen die oben aufgeführten Organe entnommen. 
4.7.5 Gruppe 5 
Die fünfte Gruppe bestand aus 5 Tieren bei denen nach ca. 6 Wochen das Aneurysma, nach 
vorheriger arterieller Kontrastmittel-Darstellung, mit GDCs embolisiert wurde. Diese Tiere 
bekamen als antikoagulative Therapie unter Coiling, noch vor dem ersten Coil, 1000IE Hepa-
rin i.v. und von da an an jedem Tag bis zur Tötung einmal täglich 200IE/kg Körpergewicht 
eines niedermolekularen Heparins – Clexane (Enoxaparin) subkutan. Unter dieser Medikation 
hatten die Tiere einen Anti-Xa Spiegel von im Mittel 0,35 - lagen also im therapeutischen 
Bereich.  
4.8 Kontrollangiographie 
Nach ca. 2-3 Monaten führten wir bei den Tieren eine erneute digitale Subtraktions-
Angiographie durch, um abschließend die Verschlussrate des embolisierten Aneurysmas zu 
beurteilen. Hierfür bekamen die Kaninchen eine Dauerverweilkanüle in das linke Ohr gelegt, 
um Überlagerungen mit der rechten Halsseite möglichst auszuschließen. Die Tiere lagen rück-
lings auf dem Angiographietisch, die Vene wurde mit ca. 6-7ml Omnipaque Kontrastmittel 
und sofort anschließend 6-7ml NaCl-Lösung im Bolus angespritzt. 
4.9 Euthanasie der Tiere 
Die Euthanasie der Kaninchen erfolgte mit einer intravenösen Überdosis Pentobarbital. Ihnen 
wurde der Aortenbogen mit Abgang des Truncus brachiocephalicus, das Aneurysma und ein 
Teil der Arteria subclavia zur histologischen Aufarbeitung entnommen und in 3%-PBS gepuf-
ferte Formalinlösung fixiert. Des Weiteren wurde das Gehirn entnommen und auch in Forma-
lin fixiert, zur Untersuchung auf eventuell stattgehabte Infarkte bzw. thrombembolische Kom-
plikationen.  
4.10 Histologische Aufarbeitung der Präparate 
4.10.1 Formalinfixierte Präparate und Immunhistochemie 
Das formalinfixierte Material wurde über Nacht in Paraffin eingebettet. Formalinfixiertes und 
paraffineingebettetes Gewebe ist heute wegen seiner ausgezeichneten Erhaltung der Morpho-
Material und Methode 40 
 
logie immer noch Mittel der Wahl für die meisten klinischen und Forschungsstudien. Jedoch 
kommt es durch die Formalinfixierung oft zu einem Verlust der Immunreaktivität vieler Anti-
gene. Faktoren wie Konzentration, Pufferung und pH-Wert und Einwirkzeit des Formalins 
können das Färbeergebnis der Immunhistochemie stark beeinflussen. Außerdem machen die 
physiologischen und pathologischen Veränderungen der Gewebezusammensetzung, ein-
schließlich der Lokalisation von Gewebeproteinen und ihrer antigenen Bindungsstellen (Epito-
pe), eine sichere Voraussage des Fixierungseinflusses auf das Färbeergebnis unmöglich. Jedes 
Antigen kann ein oder mehrere Epitope aufweisen, und jedes Epitop kann aus fünf oder mehr 
Aminosäuren (AS) bestehen. Sie können aneinander gebunden sein (kontinuierliche Abfolge 
der AS in der Polypeptidkette), oder durch intermolekulare Faltung einander dreidimensional 
genähert (Tertiärstruktur). Manche (formalinresistente) Epitope überstehen die Formalinfixie-
rung unverändert, wieder andere (formalinsensitive) zeigen jedoch wesentliche Änderungen in 
ihrer dreidimensionalen Struktur (Konformationsänderung). Verantwortlich für die Verände-
rung vieler Epitopstrukturen ist die formalininduzierte Bildung chemischer Quervernetzungen, 
sowohl innerhalb desselben Proteins (intramolekulare Cross-Links) als auch zwischen ver-
schiedenen Proteinen (intermolekulare Cross-Links). Das Ergebnis kann ein partieller oder 
vollständiger Verlust der Immunreaktivität sein, man spricht auch von einer „Maskierung“ des 
Epitops. Es existieren mehrere Ansätze, die durch die Formalinfixierung maskierten Epitope 
wieder zu demaskieren. Hier ist zum einen der Einsatz einer Trypsin-Andauung vor der Im-
munfluoreszenzfärbung zu nennen. Die proteolytische Andauung wirkt dabei der imper-
meablen Eigenschaft nichtkoagulierender Fixative entgegen, man spricht daher auch von einem 
„Aufschluss“ des Gewebes (Permeabilisierung), wodurch versteckte Determinanten freigelegt 
bzw. wieder zugänglich gemacht werden. Andere proteolytische Enzyme, wie z. B. Pepsin, 
Pronase, Chymotrypsin und Ficin, wurden mit unterschiedlichem Erfolg verwendet, um die 
Immunreaktivität von Gewebeantigenen wiederherzustellen. Der Einsatz von Enzymen bringt 
jedoch auch das Risiko mit sich, einige Epitope zu zerstören. Andere Methoden die formali-
ninduzierte Epitopmaskierung aufzuheben sind zum Beispiel die Vorbehandlung mit Amei-
sensäure oder die Mikrowellen-Vorbehandlung. Die Wirkungsweise der Ameisensäure ist 
nicht sicher geklärt, jedoch geht man davon aus, dass es sich um partielle proteolytische und 
Denaturierungsreaktionen an polymerisierten Proteinkomplexen handelt, welche durch die 
Formalinfixierung maskierte Epitope wieder freilegt. Das Konzept, verloren gegangene Im-
munreaktivität durch Erhitzung bis nahe dem Siedepunkt von Wasser (95-99 °C) wiederher-
zustellen, wurde zunächst mit Skepsis aufgenommen, da es dem Grundsatz widersprach, Pro-
teine vor Denaturierung durch Hitze zu schützen. Ein weiterer wichtiger Fortschritt bei der 
Einführung der Hitzevorbehandlung wurde von Cattoretti et al. (17)  publiziert: Die Autoren 
verwendeten statt der ursprünglichen Metalllösungen einen Citratpuffer pH 6,0 und konnten 
damit zum ersten Mal den Proliferationsmarker Ki-67 (MIB-1, M7240) erfolgreich an forma-
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linfixiertem Gewebe nachweisen. Dieser Marker galt bis dahin als nicht tauglich für formalin-
fixiertes Gewebe. Man geht davon aus, dass durch die Hitzeeinwirkung denaturierte Proteine, 
d.h in ihrer Raumstruktur veränderte Proteine, wieder renaturiert werden und somit maskierte 
Epitope wieder freigelegt werden. Mithilfe des Citrat-Puffers sollen gebundene Calcium-Ionen 
wieder aus dem Präparat entfernt werden. (18, 47, 59, 64, 97, 98, 110, 120) 
Zur immunhistologischen Darstellung der Reaktion des umliegenden Gewebes auf die Elastase 
oder die Coils wurden die formalinfixierten Präparate mit Hilfe eines Skalpells zugeschnitten 
und in Paraffin eingebettet. Nach frühestens 48 Stunden wurden die Präparate wieder aus dem 
Formalin genommen. Die Coils wurden bei diesen Präparaten aus dem Aneurysmalumen ent-
fernt, da andernfalls kein Schneiden der Präparate mit einem Mikrotom möglich gewesen wä-
re. Dann fertigten wir mittels eines Mikrotoms Schnitte an und platzierten diese auf Objekt-
trägern. Diese wurden für mindestens 24 Stunden in einem Brutschrank bei 38 Grad Celsius 
aufbewahrt, um eine Fixierung der Schnitte auf dem Objektträger zu gewährleisten. 
Die immunhistochemische Färbung wurde mit Matrix-Metallo-Proteinase (MMP) Antikör-
pern durchgeführt. Hierzu wurden Antikörper gegen MMP-1(Oncogene Research Products, 
San Diego, Ca. Cat# IM35L), MMP-2(Oncogene Research Products, San Diego, Ca. Cat# 
IM33L) und MMP-3(Oncogene Research Products, San Diego, Ca. Cat# IM36L) verwendet.  
Matrix-Metalloproteinasen sind eine Familie von Enzymen, die verantwortlich gemacht wer-
den für die Zersetzung von extrazellulären Matrix Komponenten wie zum Beispiel Kollagen, 
Laminin und Proteoglykan.  Alle MMP haben das gleiche Charakteristikum: ihr katalytischer 
Wirkmechanismus basiert auf einem Zink-Ion in ihrem aktiven Zentrum. Sie spalten eine oder 
mehrere extrazelluläre Matrixkomponenten. Sie werden als Proenzym sezerniert und wandeln 
sich nach Abspaltung eines ca. 10KDa Segments von ihrem N-terminalen Ende in ihre aktive 
Form um. Inhibiert werden sie vom tissue-inhibitor-of-metalloproteinases“. Dies sind Enzy-
me, die in normalen physiologischen Prozessen wie zum Beispiel der Embryogenese und des 
Gewebeumbaus vorkommen. Des Weiteren wird ihnen eine Rolle bei der Entstehung der 
Arthritis und der Metastasierung von Tumoren zugesprochen. 
Diese Antikörper eignen sich also dazu eine Gewebsreaktion zum einen auf die Elastase-
Einwirkung und zum anderen auf die GDC-Coils nachzuweisen. Dieses wurde in einigen vor-
hergehenden Arbeiten gezeigt. (5, 14, 19, 39, 49, 58, 63, 78, 88, 96, 123, 126) 
Für die Entparaffinierung wurden die formalinfixierten Schnitte für ca. 10-15 Sekunden in 70 
Grad Celsius heißes Xylol getaucht. Für die Rehydratisierung folgten Tauchbäder durch eine 
Reihe von Alkohollösungen mit absteigenden C-Ketten-Längen. Die Schnitte wurden jeweils 
15-mal in die Lösungen eingetaucht. Danach erfolgte die Spülung der Objektträger mit Aqua 
Material und Methode 42 
 
dest. Nun inkubierte man die Präparate für 10 Minuten in einem Lösungsgemisch aus 10ml 
30%iger H2O2 Lösung + 290ml Aqua dest. Dieses diente dazu, die Aktivität der endogenen 
Peroxidase zu eliminieren. Danach wurden die Objektträger wieder mit Aqua dest. gespült und 
dann in PBS Puffer (Phosphate Buffered Saline pH 7.0, Dako PBS, Firma DAKO, Carpinte-
rinia, Californien, USA) gestellt. Diese Rehydrierungsvorbehandlung und Aktivitätsminderung 
der endogenen Peroxidase wurde bei allen Präparaten durchgeführt. 
Da die Formalinfixation wie oben beschrieben zu einer Antigenmaskierung führt, wurden drei 
verschiedene Vorbehandlungsmethoden zur Andigendemaskierung angewandt, um die für den 
jeweiligen Antikörper beste Methode zu ermitteln: 
1.) Kochen in Mikrowelle bei 700 Watt für 5 Minuten + 350 Watt für 5 Minuten in Mikro-
wellen-Citrat-Puffer (DAKO) (64) 
2.) Enzymatischer Andau mit Trypsin; 1 Tablette (DAKO) gelöst in 1ml Aqua dest., hiervon 
jeweils 1 Tropfen auf einen Objektträger und dann Inkubation für 10 Minuten bei 37°C (47) 
3.) Inkubieren der Objektträger in Ameisensäure für 5 Minuten bei Raumtemperatur (59) 
Ausserdem wurde auch ein Objektträger ohne Vorbehandlung gefärbt. Die MMP Antikörper 
1-3 wurden im Verhältnis 1:50 mit Dako Antibody Diluent (Dako Antibody diluent with 
background reducing components, DAKO) verdünnt und dann jeweils 100μl dieser Verdün-
nung auf die Objektträger pipettiert. Diese wurden dann mit einem Deckgläschen vor Aus-
trocknung geschützt und bei 37°C für 20 Minuten inkubiert. Von jedem Antikörper wurde 
eine Negativ-Kontrolle angefertigt zur späteren Überprüfung des Ergebnisses. Diese Negativ-
kontrolle erhielt nur das Dako Antibody Diluent ohne Antikörper aufpipettiert.   
Nach Verstreichen der 20 Minuten Inkubationszeit wurden die Präparate mehrmals mit Aqua 
dest. gespült und anschließend in PBS-Puffer-Lösung gestellt. 
Hiernach wurden auf jedes Präparat ein Tropfen eines Sekundärantikörpers Envision Dako E 
„Anti Mouse“(Envision Dako E „Anti Mouse“ Labelled polymer, DAKO) geträufelt. Die 
Objektträger wurden wiederum mit einem Deckgläschen abgedeckt und für 20 Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert. Dieser Sekundärantikörper ist gegen Mausantikörper gerichtet. Er 
bindet also an die Primärantikörper. Zur Visualisierung im Hellfeld ist an dem Sekundäranti-
körper ein Polymer gebunden, welches im folgenden Schritt sichtbar gemacht wird. 
Nach 20 Minuten wurden die Präparate wieder mit Aqua dest. mehrmals gespült und dann 
100μl einer 1:50 verdünnten Lösung bestehend aus Liquid Diaminobenzidin (DAB) Chromo-
gen + Buffered Substrate for Liquid DAB(beide DAKO) auf die Objektträger pipettiert. Die 
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Präparate wurden wieder mit einem Deckgläschen abgedeckt und für 2 Minuten inkubiert. 
Hiernach folgte eine mehrmalige Spülung der Präparate mit Aqua dest.. 
Hiernach wurden die Präparate noch mit Haematoxylin gegengefärbt und mit Entellan (Merck, 
Darmstadt/DE) mit einem Deckgläschen eingedeckelt. 
Insgesamt wurden 5 Schnitte von verschiedenen Präparaten mit allen oben aufgezählten Vor-
behandlungsmethoden behandelt. Es stellte sich heraus, dass die Vorbehandlung in der Mik-
rowelle die besten färberischen Ergebnisse brachte. Daher wurde bei allen folgenden Präpara-
ten nur noch die Mikrowellenvorbehandlung angewandt. Dieses Vorgehen wurde bei allen 
Präparaten durchgeführt. 
 
4.10.2 Methylmethacrylat-Fixierung 
Zur Darstellung der Reaktionen des Gewebes in direkter Umgebung der Platinspiralen wurden 
einige Präparate mit einer modifizierten Methylmethacrylat Methode eingebettet. (84) Hier-
bei wird das komplette Präparat nach erfolgter Formalinfixation in Methylmethacrylat einge-
bettet. Man erhält nach einer ca. 4-wöchigen Aushärtungsphase einen Kunststoffblock. Die-
ser ließ sich mittels einer Diamantsäge zuschneiden. Die so erhaltene Oberfläche wurde vor-
sichtig geschliffen und poliert, um Unebenheiten auszugleichen und anschliessend auf ein Ple-
xiglas Objektträger aufgeklebt. Anschliessend wurde der überstehende Gewebeblock abgesägt 
und das Restpräparat auf eine Dicke von ca. 10 m heruntergeschliffen und wiederum 
hochglanzpoliert. Mit dieser Methode ließen sich die Reaktionen des umgebenden Gewebes 
auf die eingebrachten Coils darstellen. Gefärbt wurden die Schnitte mit Toluidinblau.  
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Tabelle 4 : Gesamtübersicht der Ergebnisse der verschiedenen 
Gruppen 
Diagramm 2 : Gesamtverteilung der Aneurysmen 
5 Ergebnisse 
Insgesamt wurden 30 Ka-
ninchen operiert. Bis auf 
zwei Tiere tolerierten die 
Kaninchen die Eingriffe 
gut. Ein Kaninchen ver-
starb aufgrund eines Nar-
kosezwischenfalls während 
Aneurysmainduktion, ein 
weiteres entwickelte nach 
Aneurysmainduktion eine 
Hemiparese. , erholte sich 
jedoch gut, zur Auswer-
tung kamen 29 Kaninchen. 
Die Tiere wurden in die oben beschriebenen 5 Gruppen eingeteilt.  
Es zeigte sich, dass mit dem von uns verwendeten Modell reproduzierbar Aneurysmen, in 
einer Größe wie sie auch bei Menschen an Hirnarterien zu finden sind, erzeugt werden konn-
ten. Die Größe der 29 Aneurysmen betrug in der Breite im Mittel 3,24 mm ± 0,43 mm einfa-
che Standardabweichung, der mittlere Wert bezüglich der Höhe des Aneurysmas betrug 5,05 
mm  ± 0,64 mm.  
Das Diagramm 2 beschreibt die Größenverteilung aller Aneurysmen. Dabei zeigte sich, dass 
die meisten Aneurysmen zwischen 3 und 6 mm groß waren.  
Technisch konnten alle 
bis auf ein Aneurysma 
okkludiert werden. Da 
dieses eine Aneurysma 
partiell thrombosiert 
und relativ klein war, 
wurde das Tier nach 
einem erfolglosen Coi-
lingversuch in die 
Kontrollgruppe aufge-
nommen. Die durch-
schnittliche Okklusionsrate der Aneurysmen lag angiographisch bei 92,65 %  ± 7,2. Eine angi-
ographische Kontrolle wurde bei den Tieren der Kontrollgruppe 6-8 Wochen nach Induktion 
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Bild 15 : Beispiel für Aneurysma der Gruppe 1 in 
Elastica von Gieson Färbung mit 20x Vergröße-
rung, der Pfeil zeigt das Aneurysmalumen mit 
Granulationsgewebe im Dom,  der * zeigt das 
aneurysmatragende Gefäß.  
Diagramm 3 : Größenverteilung Gruppe 1 
vorgenommen. Nachdem anhand dieser Tiere die Aussagen der Literatur verifiziert werden 
konnten, dass die induzierten Aneurysmen nach 6 Wochen keine Größenprogredienz mehr 
zeigen [67], wurde bei den übrigen Tieren, um ihnen eine zusätzliche Belastung zu ersparen, 
auf eine Kontrollangiographie vor Embolisation verzichtet und nur eine Kontrolle des Aneu-
rysmas direkt vor Embolisation angefertigt. Die Tabelle 4 zeigt eine Gesamtübersicht der 
Gruppen mit den wichtigsten Ergebnissen. 
5.1 Gruppe 1 
In der Kontrollgruppe, be-
stehend aus sechs Kanin-
chen, zeigte sich eine Grö-
ßenverteilung der Aneurys-
men wie folgt: 
Die mittlere Breite betrug 
3,33 mm ± 0,51, mittlere 
Höhe 5 ± 0,63 mm. In die-
ser Gruppe wurden die 
Aneurysmen nicht emboli-
siert und die Tiere erhielten 
keine Antikoagulation ver-
abreicht. Kontrollangiogra-
phisch konnte bei diesen Aneurys-
men eine Okklusionsrate von ca. 10% 
ermittelt werden. 
5.1.1 Histologie 
Die histologische Aufarbeitung der 
Kontrollaneurysmen zeigte eine Aus-
dünnung der Gefäßwand und zum 
Teil, im Aneurysmadom, kapillar-
reiches, narbiges Granulationsgewebe. 
Das histologische Präparat (Bild 15) 
wurde mit Haematoxylin gefärbt. 
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Diagramm 4 : Größenverteilung Gruppe 2 
5.2 Gruppe 2  
Die Aneurysmen der Kanin-
chen der Gruppe 2 wurden 
mit GDC-Coils embolisiert, 
ohne dass während der Pro-
zedur eine Antikoagulation 
durchgeführt wurde. Bei der 
Größenverteilung ergab sich 
eine mittlere Breite von 3,2 
mm ± 0,45 mm sowie eine 
mittlere Höhe von 5,1 mm 
± 0,55 mm. Die Verschluss-
rate betrug 98,2% ± 2,1%. 
Bei zwei Tieren konnte 
eine 100%ige Okklusion, 
bei zwei weiteren Tieren eine 98%ige Okklusion und bei einem Tier eine ca. 95%ige Okklu-
sion erreicht werden. Das Diagramm 4 zeigt die Größenverteilung der Aneurysmen in Gruppe 
2. 
 
5.2.1 Histologie 
Die histologische Aufarbeitung ergab neben den Coils ein kapillarreiches, narbiges Granulati-
onsgewebe im Aneurysma. Stellenweise waren lymphohistiozytäre Infiltrate und Fremdkör-
perreaktionen nachweisbar. Sämtliche Aneurysmen zeigten einen guten Verschluss, lediglich 
ein Tier wies ein geringes Restaneurysma im Halsbereich auf. Das abgebildete Aneurysma 
zeigt deutlich die von Bindegewebe umgebenen Lumen in denen sich vorher die Coils befanden 
(markiert durch Pfeile). Im Dome des Aneurysmas erkennt man den organisierten Blutclot. 
Die Lücke in der Mitte des Aneurysmas entstand artifiziell durch das Entfernen der einge-
brachten Coils. 
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Diagramm 5 : Größenverteilung Gruppe 3 
5.3 Gruppe 3 
In der Gruppe 3 wurden 
insgesamt sieben Tiere be-
handelt. Die mittlere Aneu-
rysmabreite betrug 3,33 mm 
± 0,51 mm bei einer 
mittleren Höhe von 45 mm 
± 0,63 mm. Die mittlere 
Verschlussrate betrug 
94,1% ± 5,9%. Dabei zeigte 
sich eine komplette Okklu-
sion bei zwei Aneurysmen, 
eine 95%ige Okklusion bei 
zwei Aneurysmen, jeweils 
eine 95%ige und eine 85%ige Okklusion bei einem Aneurysma. Die Tiere wurden während der 
Prozedur mit Heparin behandelt und bekamen für weitere 48 Stunden Clexane subkutan. In 
Diagramm 5 wird die Größenverteilung der Aneurysmen dargestellt. 
5.3.1 Histologie 
Die histologische Aufarbeitung zeigte ein kapillarreiches, narbiges Granulationsgewebe im 
Aneurysmadom. Auch hier war im Aneurysmadom eine Fremdkörperreaktion vorhanden. In 
der Aneurysmawand war die Elastika stellenweise nicht mehr nachweisbar. Bild 25 zeigt 
rechts oben im Bild das Trägergefäß (A. subclavia) und rechts unten das teilthrombosierte 
Aneurysma mit den üblichen artifiziell geschaffenen Lücken nach Coil-Entfernung. 
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Bild 16 : Beispiel Aneurysma der Gruppen 2-4 in 
EvG Färbung, Vergrößerung 20x. Es zeigt sich die 
typische Ausdünnung der Gefäßwand mit Elasti-
caabriß, in der Mitte erkennt man ein Artefakt 
durch die von Granulationsgewebe umgebenen, 
herausgelösten Coils, am Dom zeigt sich organi-
sierter Thrombus. Die Pfeile deuten ebenfalls auf 
Coilartefakte. 
Diagramm 6 : Größenverteilung Gruppe 4 
5.4 Gruppe 4  
Die Tiere der Gruppe 4 
erhielten während der 
Prozedur Heparin, für zwei 
Tage Clexane und Aspirin. 
Insgesamt wurden in diese 
Gruppe zehn Tiere 
eingebracht. Die mittlere 
Aneurysmabreite betrug 3 
mm ± 0 mm, die mittlere 
Höhe 5 mm ± 0,76 mm. Die 
mittlere Verschlussrate lag 
bei 94,3% ± 6%. Bei drei 
Tieren konnte eine 100%ige 
Okklusion erzielt werden, 
bei einem Tier eine 95%ige Okklusion, bei zwei weiteren Tieren eine 90%ige Okklusion. Bei 
einem Tier konnte nur eine ca. 85%ige Okklusion nachgewiesen werden. Das Diagramm Nr. 6 
zeigt die Größenverteilung der induzierten Aneurysmen der Gruppe 4. 
5.4.1 Histologie: 
In der histologischen Aufarbeitung der 
Aneurysmen fand sich wiederum ka-
pillarreiches, narbiges Granulationsge-
webe im Aneurysmadom, auch hier 
wieder vor allem neben den Coils 
sichtbar. Auch bei diesen Aneurysmen 
zeigte sich eine fokale Elastikaausdün-
nung. Stellenweise war diese sogar 
nicht mehr nachweisbar. Auch inner-
halb des Aneurysmas konnte z. T. 
eine Fremdkörperreaktion sowie eine 
Neovaskularisation nachgewiesen 
werden. Eine Spaltbildung, 
hinweisend für eine Rekanalisation, 
konnte nicht aufgezeigt werden.  
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Bild 17a/b :  Aneurysma der Gruppe 5 in Hematoxylin-Eosin Färbung in 20x Vergröße-
rung (Bild a). Dieses zeigt sowohl teilorganisierten als auch frischen, nicht organisierten 
Thrombus, sowie teilweise Granulationsgewebe. Bild b (EvG Färbung) zeigt den typi-
schen Abriß der Elastica interna sowie beginnende narbige Organisation des Aneurys-
malumens. 
 
 
a 
 
b 
Diagramm 7 : Größenverteilung Gruppe 5 
5.5 Gruppe 5 
In die Gruppe 5 wurden 
fünf Tiere eingebracht. Die 
mittlere Aneurysmabreite 
betrug 3,4 mm ± 0,55 mm, 
die mittlere Höhe 5,2 mm ± 
0,84 mm. Die mittlere 
Okklusionsrate betrug 83% 
± 4,48%. Bei einem Tier 
wurde eine 90%ige Okklu-
sion erzielt, bei einem wei-
teren Tier eine 85%ige und 
eine 80%ige Okklusion bei 
den übrigen 3 Tieren.  
Die Tiere dieser Gruppe erhielten während der Prozedur Heparin und für die nächsten drei 
Monate Clexane subkutan. Die Größenverteilung der Aneurysmen zeigt das Diagramm Num-
mer 7. 
5.5.1 Histologie 
In der histologischen Aufarbeitung zeigte sich im Vergleich zu den anderen Gruppen ein weni-
ger stark organisiertes, kapillarreiches Granulationsgewebe. In einem Aneurysma fand sich 
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eine Ausdünnung der Aneurysmawand, die nicht durch Granulationsgewebe abgedeckt war. 
Auch hier bestand eine fokale Ausdünnung der Elastika. Im Aneurysmadom konnte erneut 
eine Fremdkörperreaktion nachgewiesen werden.  
5.6 Vergleich zwischen den Gruppen 
Im Vergleich der einzelnen Gruppen untereinander zeigen die Gruppen 2-4 ein konsistentes 
Ergebnis. Alle Aneurysmen dieser Gruppen wiesen eine hohe Verschlussrate von 95,05% ± 
5,23% einfache Standardabweichung auf. Sie zeigten allesamt keine Tendenz zu rekanalisieren. 
Die eingebrachten Platin-Coils waren von narbigem Bindegewebe eingemauert und es fand sich 
eine Neovaskularisation. Im Gegensatz hierzu standen die Aneurysmen der Gruppe 5 die 
LMWH als Dauermedikation erhielten. In dieser Gruppe zeigte sich lediglich eine Verschluss-
rate von durchschnittlich 83% ± 4,4% einfache Standardabweichung. Des Weiteren war eine 
deutliche Rekanalisation zu beobachten und der Anteil des narbigen Bindegewebes um die 
eingebrachten Coils war insgesamt geringer, es fand sich teilweise frischer Thrombus um die 
Coils als Zeichen der Rekanalisation.  
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6 Diskussion  
Das Klippen von Aneurysmen durch den Neurochirurgen war bis vor wenigen Jahren der gol-
dene Therapiestandard. Trotzdem gab es immer wieder Ansätze, alternative, den Patienten 
weniger belastende, endovaskuläre Techniken zu entwickeln. Darüber hinaus gibt es Aneu-
rysmen, die aufgrund ihrer Größe und/oder Lokalisation nicht oder nur mit deutlich erhöhtem 
Risiko operabel sind. Als Beispiel hierzu ist das Basilariskopfaneurysma und intrakavernös 
gelegene Aneurysmen der Arteria carotis interna zu nennen. Ein großer Vorteil ist die minima-
le Invasivität eines endovaskulären Zuganges zur Okklusion von Aneurysmen. Eine Eröffnung 
des Schädels und die damit verbundenen lokalen Schädigungen, z.B. durch Spateldruck am 
Gehirn etc., kommen nicht vor. Das kurzfristige temporäre Ausschalten des aneurysmatra-
genden Gefäßes entfällt, außer bei der endovaskulären Behandlung mit Polymerisaten (Onyx). 
(73, 77, 87) 
Der Verschluss von kleinen, perforierenden Arterien beim Aufsetzen des Clips, was häufig 
ein Problem bei Aneurysmen des Basilariskopfs und der Arteria communicans anterior dar-
stellt, wird minimiert. Die bei operativ versorgten Aneurysmen oft zu sehenden postoperati-
ven neuropsychologischen Störungen sind beim Einsatz von Coils deutlich weniger ausgeprägt 
(32, 44, 60, 108). 
Erste interventionelle Ansätze entstanden, da einige Patienten nicht operabel waren, bzw. ein 
hohes Operationsrisiko aufwiesen. Darin ist auch begründet, dass neurointerventionelle Ver-
fahren oft als Heilversuch im Einzelfall zur klinischen Anwendung kamen. Ende der 80er wa-
ren noch Coils im Einsatz, die über einen Pusher-Draht in das Aneurysma gebracht wurden. 
Erst Anfang der 90er Jahre entwickelte Guglielmi Platinspiralen, die elektrolytisch abgelöst 
wurden (40, 41).  
Der Ansatz, die Elektrothrombose als Mittel zum Aneurysmaverschluss einzusetzen, wurde 
bereits 1964 von Mullan et al. publiziert (75). Man versuchte, über einen stereotaktischen 
Zugang intrakranielle sakkuläre Aneurysmen elektrolytisch auszuschalten. Dabei wurde eine 
Reihe dünner mit Teflon ummantelter Nadeln in das Aneurysma eingebracht und für ca. fünf 
Minuten ein schwacher Strom appliziert. Insgesamt wurden 57 Patienten von Mullan in die-
ser Weise behandelt. Vor allem wegen des hohen Blutungsrisikos und des großen technischen 
Aufwands hatte sich diese Methode nicht durchsetzen können. Es zeigte sich jedoch, dass 
unter bestimmten Voraussetzungen ein elektrischer Strom eine Thrombose im Aneurysma 
initiieren kann. Guglielmi hatte diese Technik aufgegriffen und versuchte nun, über kleine Pla-
tinspiralen durch Elektrothrombose das Aneurysma auszuschalten. Die Elektrothrombose 
allein erwies sich jedoch nicht als erfolgreich und hat, wie heute allgemein anerkannt wird, 
wenn überhaupt, eine untergeordnete Bedeutung. Der große Vorteil von den so genannten 
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Guglielmi-Detachable Coils ist die selektive Platzierung der Platinspiralen, die bei nicht aus-
reichender optimaler Lage im Aneurysma jederzeit wieder zurückgezogen werden können. Die 
bis zum Jahre 2005 vorliegenden Studien zeigten, dass die endovaskuläre Behandlung von 
Aneurysmen eine zumindest der Operation gleichwertige Methode darstellt. (71, 72, 74)  Die 
Daten der ISAT-Studie ergaben, dass die endovaskuläre Behandlung von ablösbaren Platinspi-
ralen bei geeigneten Patienten mit rupturierten Aneurysmen dem neurochirurgischen Clipping 
überlegen ist. Diese kontrollierte, prospektive Studie zum Behandlungsrisiko rupturierter A-
neurysmen wurde nach 2143 von 2500 geplanten Patienten aus ethischen Gründen vorzeitig 
gestoppt, da die endovaskuläre Behandlung eindeutig ein besseres klinisches Outcome zeigte. 
So war das relative Risiko für Todesfolge oder signifikante Behinderungen bei den endovasku-
lär behandelten Patienten nach einem Jahr um 22,6% niedriger als bei den neurochirurgisch 
behandelten Patienten. Die absolute Risikoreduktion lag bei 6,9%. Dies bedeutet, dass Patien-
ten mit einem rupturierten, intrakraniellen Aneurysma sobald als möglich behandelt werden 
müssen, um eine Re-Blutung zu vermeiden. Die Therapie der ersten Wahl scheint die endo-
vaskuläre Behandlung zu sein, basierend auf einer 4-Gefäß-Angiographie.  
Die Lokalisation des Aneurysmas sollte die Behandlungsentscheidung nur dann beeinflussen, 
wenn sie im hinteren Kreislauf gelegen ist. Diese Aneurysmen sind in erster Linie der endo-
vaskulären Therapie zuzuführen. Die Langzeitergebnisse der ISAT- Studie sind noch nicht 
komplett publiziert. Es zeigte sich jedoch, dass für beide Behandlungsmodalitäten ein Wachs-
tum der behandelten Aneurysmen beschrieben wird, vergleichbare Daten liegen jedoch zurzeit 
noch nicht vor. Ein immer wieder beschriebener Nachteil der endovaskulären Therapie ist die 
partielle Revaskularisation der Aneurysmen innerhalb der ersten Monate nach erfolgreichem 
Verschluss. Selbst bei initial komplett verschlossenen Aneurysmen zeigte sich eine Revasku-
larisation bei 5-10% der Patienten (100). Eine wichtige Frage ist in der Tat, inwieweit angi-
ographisch verschlossene Aneurysmen rekanalisieren und was mit nicht komplett verschlos-
senen Aneurysmen im Verlauf passiert. 
In einer experimentellen Untersuchung konnte Reul (82) zeigen, dass bei angiographisch kom-
plett verschlossenen Aneurysmen in ca. 50% der Fälle in der histopathologischen Aufarbei-
tung eine Rekanalisierung des Aneurysmadomes zu erkennen war. Eine Endothelialisierung 
des Aneurysmahalses und damit ein Verschluss traten nur auf, wenn die Spiralen sehr dicht 
aneinander lagen, d.h. der Abstand zwischen den einzelnen Spiralen die Drahtstärke nicht ü-
berstieg. Eine interessante Beobachtung war auch, dass die applizierten Coils auch nach ur-
sprünglicher Körbchenform mit der Zeit - in einem Zeitraum von drei bis sechs Monaten - 
wieder zu ihrer ursprünglichen Spiralform zurückkehrten. Diese intraaneurysmatische Positi-
onsänderung wird wahrscheinlich durch die ständige Pulsation und den Memory-Effekt her-
vorgerufen. Möglicherweise führen Veränderungen der Oberflächenstruktur der Spiralen durch 
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Beschichtung zu einer höheren Thrombogenität und damit zu höheren Verschlussraten. Dies 
ist zurzeit Inhalt laufender experimenteller Arbeiten. 
Weiter muss überlegt werden, ob statt der Spiralform andere Memory-Formen, z.B. Kugel-
formen besser geeignet sind. Inzwischen gibt es eine Reihe komplexer Formen von Platinspi-
ralen.  
Insgesamt wurden weltweit bis zum Jahre 2002 schätzungsweise 60000 Patienten endovasku-
lär mit GDC-Coils behandelt. Es liegen bislang nur wenige Verlaufsuntersuchungen vor. Nach 
den Erfahrungen von 11 verschiedenen Arbeitsgruppen liegt die vollständige Okklusionsrate 
bei ca. 80%, in den restlichen Fällen bleibt ein Aneurysmarest, meist im Halsbereich bestehen. 
Zurzeit wird immer noch kontrovers diskutiert wie groß die Gefahr eines Aneurysmarestes in 
Bezug auf eine Rezidivblutung ist. Zur Abschätzung des Risikos einer Rezidivblutung und der 
Langzeitergebnisse greift man auf die Resultate der neurochirurgischen Behandlungen zurück. 
Nach Feuerberg (30)liegt das Risiko einer erneuten Blutung bei postoperativ nachgewiesenen 
Restaneurysmen bei 3,8%. Verlaufsuntersuchungen endovaskulär behandelter Patienten zeig-
ten, dass die endovaskuläre Therapie eine Morbidität von 7 und eine Mortalität von 9% auf-
wies und damit mit der neurochirurgischen Therapie vergleichbar ist. Betrachtet man die nicht 
rupturierten Aneurysmen gesondert, ergibt sich eine Morbidität von 5,6 und eine Mortalität 
von 0% für diese Gruppe (118). Eine Re-Blutung nach unvollständigem Clipping oder Coiling 
ist bekannt. Asgari et al (6, 7) untersuchten 1170 Patienten mit intrakraniellen Aneurysmen, 
die über einen Zeitraum von 12 Jahren behandelt wurden. Dabei wurden 727 Patienten opera-
tiv versorgt, 443 wurden endovaskulär behandelt. Bei 11 dieser Patienten trat eine Re-Blutung 
auf. Bei 7 dieser 11 Patienten zeigte die routinemäßig durchgeführte Angiographie nach dem 
Eingriff kein Restaneurysma. Die Aneurysmaruptur trat mit einer Latenz von im Mittel 9,5 
Monaten auf (21 h – 48 Monate). Bei 3 dieser 7 Patienten wurde das Aneurysma operativ 
behandelt, bei 4 wurde ein Coiling durchgeführt. Die Blutung präsentierte sich als intraparen-
chymale Blutung, alle Aneurysmen waren im vorderen Stromgebiet. Die angiographisch do-
kumentierte mögliche Ursache der Re-Blutung lag bei 2 Patienten in einem Verrutschen des 
Aneurysmaclips und bei 3 Patienten in einer Coil-Kompaktierung oder Coil-Migration (n=1). 
Das Outcome nach dieser Re-Blutung war nur bei 2 Patienten gut, die anderen Patienten ver-
starben. 
Idealerweise sollten experimentelle Aneurysmen ähnlichen hämodynamischen Kräften ausge-
setzt sein, wie sie sich bei menschlichen zerebralen Bifurkationsaneurysmen finden. Auch die 
physikalischen Dimensionen und das radiologische Erscheinungsbild sollten sich ähneln. Wird 
keine Embolisation des Aneurysmas durchgeführt, sollten diese sich nicht von selbst ver-
schließen (66, 67). In dem von uns gewählten Aneurysmamodell am Kaninchen ist der Blut-
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fluss aus der Aorta direkt auf den Hals des experimentell induzierten Aneurysmas gerichtet, 
was die Bildung von thrombotischem Material innerhalb des Aneurysmas reduzieren sollte. 
Es entstehen zudem ähnliche hämodynamische Kräfte, wie sie auch bei intrakraniellen Bifur-
kationsaneurysmen im Menschen gefunden werden. Wir sind der Meinung, dass dieses Mo-
dell gut in der Lage ist, die hämodynamischen Kräfte innerhalb und den Fluss in das Aneu-
rysma zu simulieren. Die Größe der in unserer Studie induzierten Aneurysmen lag zwischen 2 
und 5 mm, in der Breite im Mittel 3,24 mm ± 0,43 mm, in der Höhe 5,05 mm  ± 0,64 mm, 
und hat somit eine Größe, wie sie typischerweise bei menschlichen intrakraniellen Aneurys-
men vorgefunden wird. Somit waren sie einer endovaskulären Therapie mit GDC-Coils gut 
zugänglich.  
Technisch konnten wir bei allen bis auf einem Aneurysma eine Okklusion der induzierten 
Aneurysmen erreichen. Die von uns erreichte durchschnittliche Okklusionsrate war durchaus 
vergleichbar mit der Okklusionsrate welche man bei einem ähnlich konfigurierten menschli-
chen intrakraniellen Aneurysma erzielen kann. 
Somit eignet sich das oben beschriebene Modell nicht nur zum Studium unterschiedlicher An-
tikoagulationsregime, sondern kann auch zur Testung neuer Okklusionsmaterialien oder zum 
Training interventionell tätiger Neuroradiologen eingesetzt werden. Das Modell hat den gro-
ßen Vorteil einer relativ einfachen chirurgischen Vorgehensweise zur Induktion der Aneurys-
men. Sie kann auch ohne chirurgische Vorkenntnisse innerhalb kurzer Zeit erlernt werden. 
Aufgrund der Größe der Tiere und ihrer unkomplizierten, kurzzeitigen Sedierbarkeit, eignet 
sich das Kaninchenmodell auch zur Suche nach ischämischen Ereignissen mittels diffusions-
gewichteter Bildgebung in der MRT. Damit kann eine Qualitätskontrolle z.B. nach Interventi-
onen stattfinden. Wir konnten so zeigen, dass es nach Verschluss der Arteria carotis nur sel-
ten zu ischämischen Ereignissen bei der Aneurysmainduktion kam. Anhand des vorgestellten 
Tiermodells können daher auch technische Neuerungen getestet werden; Embolisationsergeb-
nisse sind kalkulierbarer, bevor es zum direkten Einsatz beim Menschen kommt.  
Reproduzierbare Tiermodelle sind seit jeher ein unverzichtbarer Teil in der Entwicklung en-
dovaskulärer Okklusionstechniken (4). Zum Beispiel wurden Guglielmi-Detachable-Coils 
(GDC) zuerst an einem Schweinemodell mit lateralen Seitwandaneurysmen getestet (40, 41). 
Die meisten existierenden Tiermodelle, ebenso wie das Schweinemodell, welches zur Testung 
der GDCs verwendet wurde, reproduzieren jedoch nicht die hämodynamischen Kräfte in 
menschlichen, intrakraniellen Aneurysmen, bei denen es sich meistens um Bifurkationsaneu-
rysmen handelt. Zudem beeinflusst eine vorangehende chirurgische Intervention die histologi-
sche Reaktion des Aneurysmas nach Einbringen der Coils. Es kommt hierbei zur Narbenbil-
dung und zu Fremdkörperreaktionen in der Region des Aneurysmahalses.  
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Eine Vielzahl von Studien hat das fibrinolytische System des Hasen untersucht und festge-
stellt, dass es dem des Menschen (45, 69). Daher haben wir uns in unserem Modell für ein 
Aneurysmamodell am Kaninchen entschieden, um die verschiedenen Antikoagulationsregimes 
zu testen. Carter und Mitarbeiter (16) konnten in ihren Studien zeigen, dass sich die antikoa-
gulatorischen Reaktionen in menschlichen Aneurysmen an Kaninchen simulieren lassen. Auch 
ist die Gefäßanatomie der Kopf-/Halsregion beim Hasen gut bekannt und ähnlich dem des 
Menschen.  
Thromboembolische Komplikationen treten vor allem während neurointerventioneller Eingrif-
fe auf, insbesondere auch bei der Embolisation intrazerebraler Aneurysmen. Die Inzidenz mit 
der thromboembolische Ereignisse auftreten wird mit 2,5 – 5,5 % angegeben (1, 117). Eine 
kontinuierliche Spülung des koaxialen Kathetersystems mit hepariniserter Flüssigkeit kann 
diese Ereignisse verringern. Workman et al (122) berichteten über eine thromboembolische 
Komplikation bei 6,7 %. Bei 14 von 210 Patienten traten Komplikationen auf die auf throm-
boembolische Ursachen zurückzuführen waren. Bei 5 dieser 14 Patienten kam es zu distalen 
Embolien. Keiner dieser Patienten zeigte aber eine Thrombusformation am Aneurysmahals. 
Bei den anderen 9 Patienten konnten Thromben am Aneurysmahals nachgewiesen werden. 
Bei allen Eingriffen wurde eine systemische Heparinisierung vorgenommen, wobei jedoch 
nicht beschrieben ist, ob diese auch effektiv war. Bei 5 dieser 14 Patienten wurde zusätzlich 
ein Gb IIb/IIIa-Inhibitor gegeben. Hier konnte dann bei 4 dieser 5 Patienten  ein Progress der 
Thrombusformation gesehen werden. Bei keinem Patienten wurde ein Verschwinden des 
Thrombus am Aneurysmahals nachgewiesen. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten an-
schließend zusätzlich orale Thrombozytenaggregationshemmer. Bei keinem Patienten trat eine 
Blutung auf. Diese Beobachtungen eines Thrombuswachstums am Aneurysmahals, wahr-
scheinlich verursacht durch eine überschießende Thrombusbildung an den Coils, sind wohl 
auch verantwortlich für die distalen thromboembolischen Komplikationen.  
Eine bereits vor oder zumindest während der endovaskulären Intervention beginnende throm-
bozytenaggregationshemmende Therapie könnte diesem Thrombuswachstum am Aneurys-
mahals vorbeugen. Jedoch war das bei einer endovaskulären Therapie mögliche Rupturrisiko 
des Aneurysmas und die damit verbundene Blutungsgefahr bisher der Grund, dass diese The-
rapieoption nicht durchgeführt wurde. Eine Heparinisierung ist reversibel und gut steuerbar, 
bietet aber anscheinend keinen ausreichenden Schutz vor Thrombusformationen am Aneu-
rysmahals.  Die Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern würde wahrscheinlich eine 
gute Protektion bieten, eine schnelle Normalisierung der Thrombozytenfunktion ist jedoch 
nicht oder nur schlecht möglich, die Gabe von Thrombozytenkonzentraten wäre notwendig.  
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Als wesentliches Argument gegen eine  Antikoagulation wurde immer wieder ein negativer 
Einfluss auf die Okklusion der Aneurysmen selbst angeführt.  
Im Vergleich der verschiedenen Antikoagulationsregime dieser Studie zeigten sich jedoch Un-
terschiede. In unserer Studie zeigte sich kein Unterschied im Bezug auf die Rekanalisationsra-
te und Okklusionsrate in den Gruppen die keine Antikoagulation, nur Heparin nach Platzie-
rung des ersten Coils, Heparin nach dem ersten Coil und dann 2 Tage post interventionem 
LMWH subkutan oder Heparin nach dem ersten Coil und ASS lebenslang erhielten (Gruppe 
2-4). Im Gegensatz hierzu ließ sich in der Gruppe welche nach Platzierung des ersten Coils 
Heparin erhielt und LMWH lebenslang erhielten eine deutliche Rekanalisierungstendenz und 
eine geringere Okklusionsrate beobachten. Des Weiteren war in der LMWH-Gruppe die Ten-
denz zur narbigen Umwandlung des Aneurysmalumens mit einer Neovaskularisation deutlich 
geringer, während in den übrigen Gruppen die Coils von narbigem Bindegewebe mit Neo-
vaskularisationszeichen ummauert waren. In den durchgeführten Kontrollbluttests zur Be-
stimmung der Blutungszeit bzw. des Anti-Xa Spiegels zeigte sich das die Tiere, deren Gerin-
nungssystem dem des Menschen sehr ähnlich ist, allesamt eine verlängerte Blutungszeit hat-
ten, vergleichbar mit einem Menschen der täglich ASS 100mg einnimmt bzw einen Anti-Xa 
Spiegel vergleichbar mit einem Menschen der gewichtsadaptiert LMWH z.b. Clexane subku-
tan injiziert bekommt. ASS 100 lebenslang ist ein gängiges Antikoagulationsschema welches 
bei Stentpatienten zur Verhinderung thromboembolischer Ereignisse bzw zur Prophylaxe ei-
ner Stentrestenose eingesetzt wird. Da die tägliche Lebenslange Gabe von ASS 100 die Reka-
nalisationstendenz und Okklusionsrate von unseren experimentellen Aneurysmen nicht nega-
tiv beeinflusst hat, lässt sich hieraus schlussfolgern das ein Antikoagualtionsregime mit ASS 
100 einem Regime mit LMWH überlegen ist bezüglich der Rekanalisations- und Okklusions-
rate bei Aneurysmen. Dies kann somit einen wichtigen Beitrag leisten zur Verhinderung von 
thromboembolischen Komplikationen in der endovaskulären Aneurysmatherapie. 
Nach den Ergebnissen unserer Studie ist eine Beeinträchtigung der Okklusions- und Rekanali-
sationsrate im Aneurysma durch antikoagulative Dauermedikation mit ASS 100 nicht zu er-
warten. Wir sind daher der Ansicht, dass eine Antikoagulation während und nach dem Eingriff 
sinnvoll, ja sogar unverzichtbar ist, um die Gefahr thromboembolischer Komplikationen zu 
minimieren. 
Weitere, auch klinische Studien müssen zeigen, ob nicht eine Gabe neuer Thrombozytenaggre-
gationshemmer mit guter Steuerbarkeit während der Aneurysmenembolisation sinnvoll ist. 
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